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Objetivo: O propósito deste estudo foi observar os efeitos da aplicação local 
da sinvastatina na estimulação da formação óssea em defeitos criados em calvária 
de ratos. Além disso, comparar os efeitos entre combinação da sinvastatina com o 
BoneCeramic® (carreador cerâmico) ou CollaTape® (carreador colágeno) na 
neoformação óssea, para identificar o melhor carreador para esta droga.  
Materiais e métodos: Defeitos bilaterais foram obtidos nas calvárias de 15 
ratas jovens. Esses defeitos tinham 5 mm de diâmetro e  foram divididos em 5 
grupos de acordo com o tipo de tratamento recebido: grupo 1 – controle, sem 
tratamento; grupo 2 (BC) - tratados com 14 mg BoneCeramic®; grupo 3 (BCS) - 
tratados com 14 mg de BoneCeramic® combinado com 0,1 mg de sinvastatina em 
solução alcoólica; grupo 4 (EC) - tratados com esponja de colágeno (CollaTape®); e 
grupo 5 (ECS) - tratados com esponja de colágeno combinada com 0,1 mg de 
sinvastatina em solução alcoólica. Após 2 semanas da cirurgia os defeitos ósseos 
foram submetidos a uma avaliação por MicroCT in vivo e com 8 semanas os animais 
foram sacrificados e as regiões dos defeitos submetidas à avaliação 
histomorfométrica. 
Resultados: Os resultados do MicroCT mostraram que ambos os grupos 
tratados com BC e BCS mostraram um volume ósseo (VO) superior comparados aos 
demais grupos (EC, ECS e C), (BC 16,76 ± 9,39; BCS 12,47 ± 7,38; EC 0,00 ± 0,01; 
ECS 1,00 ± 0,19 e C 0,45 ± 0,64). Os grupos tratados com EC e ECS mostraram 
resultados semelhantes ao controle (C) nesse período de avaliação. Os resultados 
histológicos mostraram que a utilização local da sinvastatina favoreceu à 
neoformação óssea. O melhor resultado quanto à neoformação óssea foi obtido no 
grupo tratado com BCS, seguido do grupo BC, e mínima ou nenhuma neoformação 
óssea foi observada nos grupos ECS, EC e C (BCS 12,71 ± 1,21; BC 9,04 ± 0,86; 
ECS 2,25 ± 0,61, EC 0,91 ± 0,86 e C 0,00 ± 0,00). A diferença na quantidade de 
osso neoformado entre o grupo tratado com BCS e os demais grupos avaliados foi 
estatisticamente significativa. No grupo tratado com BCS a quantidade de 
neoformação óssea foi maior do que no grupo tratado com BC somente e ECS, e 





Conclusão: Por meio deste estudo conclui-se que a sinvastatina administrada 
de forma local favorecer a neoformação óssea. A maior quantidade de osso 
neoformado deve ser esperada quando um carreador cerâmico (BoneCeramic®) for 
utilizado em combinação com a sinvastatina na concentração utilizada no presente 
estudo (0,1mg). 
 
Palavras-chave: experimento animal; biomateriais; substitutos ósseos; 








Objectives: The objective of the present study was to examine the effects of 
local application of one of the statins (simvastatin) on bone formation in rat calvaria 
bone defects. Furthermore, the effects of the combination of simvastatin with 
BoneCeramic® (ceramic carrier) or CollaTape® (collagenous carrier) on bone 
formation were compared to identify a better carrier for the drug.  
Materials and Methods: Bone defects were created bilaterally on the calvaria 
of fifteen Wistar rats. The defects were 5 mm in diameter and were divided into 5 
groups, according to the treatment performed: group 1 - control, no treatment; group 
2 (BC) - treated with  14 mg of Bone Ceramic; group 3 (BCS) - treated with 14 mg of 
Bone Ceramic combined with 0,1 mg of simvastatin in alcoholic solution; group 4 
(EC) - treated with collagen sponge (Colla Tape); and group 5 (ECS) - treated with 
collagen sponge combined with 0,1 mg of simvastatin in alcoholic solution. Two 
weeks after surgery, the bone defects were subjected to in vivo MicroCT analysis 
and after 8 weeks all animals were sacrificed and histomorphometrical analyses of 
the defects were performed. The results of the MicroCT demonstrated that the 
defects of both groups treated with BC and BCS exhibited a bone volume (BV) 
greater than the the defects of the other groups (EC, ECS, C): (BC 16,76 ± 9,39; 
BCS 12,47 ± 7,38; EC 0,00 ± 0,01; ECS 1,00 ± 0,19 e C 0,45 ± 0,64). The groups 
treated with EC and ECS showed results similar to the control (C) at this time-point. 
The histological findings demonstrated that local simvastatin application induced 
bone formation. The greater amount of bone formation was observed in the defects 
treated with BCS, followed by BC, and minimal to no bone formation was observed in 
the defects of the other groups (ECS, EC, and C): (BCS 12,71 ± 1,21; BC 9,04 ± 
0,86; ECS 2,25 ± 0,61, EC 0,91 ± 0,86 e C 0,00 ± 0,00). The difference on the 
amount of newly formed bone in the group treated with BCS was statistically 
significant as compared with the other groups. In the BCS-treated group, the amount 
of newly formed bone was greater than in the BC- and ECS-treated groups, and the 
differences were statistically significant.  
Conclusion: The results of the present study indicate that local administration 





should be expected when a ceramic carrier (Bone Ceramic) is used in combination 
with simvastatin in the concentration applied in the present study (0,1mg). 
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Muitos estudos relatam sobre as importantes mudanças estruturais que 
ocorrem no osso após doenças periodontais e extrações dos dentes, como, por 
exemplo, redução da altura e espessura óssea que, muitas vezes, comprometem a 
reabilitação oral dos pacientes, especialmente na região anterior da maxila onde o 
volume ósseo é importante por razões estéticas e biológicas (1,2,3,4,5). 
Diferentes modalidades de tratamento, incluindo enxertos ósseos, 
regeneração tecidual óssea guiada e fatores de crescimento, têm sido testadas há 
vários anos com o objetivo de alcançar a regeneração do osso ou dos tecidos 
periodontais de suporte (osso alveolar, cemento e ligamento periodontal) em áreas 
de defeitos ósseos ou periodontais, respectivamente (6,7,8,9,10). 
Há muitos anos o padrão ouro utilizado para enxerto ósseo tem sido o do tipo 
autógeno, ou seja, o enxerto ósseo é obtido do próprio paciente proveniente de 
diferentes regiões denominadas doadoras, intra ou extra-orais: ramo da mandíbula, 
mento, calota craniana, tíbia, entre outras (11). Apresenta como vantagem o seu 
potencial osteogênico, osteoindutor e osteocondutor. Por outro lado, tem como 
desvantagem o potencial de reabsorção, dificuldade de adaptação na área 
receptora, além da necessidade de uma área doadora que, para alguns casos, pode 
ser limitada (9,12).  
A busca por um substituto ósseo tem aumentado ao longo dos anos devido à 
limitação do volume ósseo removido da área doadora e, principalmente, pela 
morbidade cirúrgica (13). Um material que elimine a necessidade de abordagem da 
área doadora propiciará novos avanços na pesquisa de biomateriais e a produção 
de diferentes substitutos ósseos (14). 
Vários materiais foram desenvolvidos ao longo dos anos, incluindo enxertos 
homógenos, xenógenos, heterógenos e aloplásticos. Classicamente, os materiais 
para enxerto ósseo podem ser classificados como osteogênicos, quando se referem 
a materiais orgânicos capazes de estimular a formação de osso diretamente a partir 
de osteoblastos; osteindutores, os quais são capazes de induzir a diferenciação de 





aumentando a formação óssea no local ou mesmo estimular a formação de osso em 
um sítio heterotópico; e osteocondutores (geralmente inorgânicos), que permitem a 
aposição de um novo tecido ósseo na sua superfície, requerendo a presença de 
tecido ósseo pré-existente como fonte de células osteoprogenitoras (15,16,17). Um 
substituto ósseo deve ser biocompatível, apresentar uma quimiotaxia para formação 
de novos vasos sanguíneos, estimular a osteoindução, promover a osteocondução 
e, por último, ser substituído completamente por osso em quantidade e qualidade 
semelhantes ao do hospedeiro (18,19,13). 
O uso de compostos farmacológicos que promovem a síntese de fatores de 
crescimento osteogênicos é uma técnica promissora no tratamento de defeitos 
ósseos (20). Há estudos na literatura sobre medicamentos que apresentam ação no 
tecido ósseo, tais como a calcitonina (21), os bifosfonatos (22) e as estatinas (20), 
sendo estas últimas amplamente utilizadas para reduzir o nível de colesterol no 
sangue. Pesquisas relatam que estes medicamentos podem estimular a formação 
óssea, verificada através do aumento da atividade da fosfatase alcalina, expressão 
do nível da osteocalcina, depósitos minerais e BMP-2, o que sugere um efeito 
anabólico sobre o tecido ósseo pelo aumento da diferenciação dos osteoblastos 
(23,24,25,26). 
As estatinas têm mostrado efeitos promissores em várias aplicações médicas. 
Um dos benefícios das estatinas que chama atenção é a habilidade de aumentar a 
expressão da proteína morfogenética (BMP-2), fatores de crescimento vascular 
endotelial (VEGF) e fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-β1) 
(27,26,28,29,9,30,4,31). Estudos têm investigado os efeitos da administração 
sistêmica e aplicação local desta droga sobre a cicatrização óssea. Alguns efeitos 
adversos da sinvastatina podem surgir quando altas doses desse medicamento são 
aplicadas sistemicamente, aumentando o risco de falhas do fígado, doenças renais e 
danos aos tecidos musculares, enquanto baixas doses podem ser ineficientes para a 
cicatrização óssea (32,10). 
De acordo com alguns estudos, o efeito osteogênico da sinvastatina ocorre 
após aplicações locais com diferentes carreadores em vários modelos animais. O 
efeito sobre o crescimento ósseo é mais favorável com doses reduzidas de 2.2mg 





(33,34). Há evidências que as estatinas tem um efeito favorável à angiogênese 
quando utilizadas em baixas doses e um efeito contrário quando usadas em altas 
doses (27). Em contra partida, as estatinas administradas por via oral são mal 
distribuídas ao osso. Menos do que 5% de uma dose oral alcança a circulação 
sistêmica. As doses necessárias para ter um efeito sobre o osso são muito mais 
elevadas do que as necessárias para reduzir os níveis de colesterol, além de 
associadas à toxicidade inaceitáveis (35,36,37). 
A dose ideal da sinvastatina para estimular o máximo de neoformação óssea 
sem induzir inflamação em calvária de ratos é 0,1 mg, principalmente se associada 
com um biomaterial osteocondutor capaz de liberar a droga gradualmente, como o 







2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
O estudo sobre as estatinas tem despertado interesse de várias áreas da 
medicina como: a ortopedia, cardiologia, endocrinologia (38,39,40,41,42,43,28,44) e 
também algumas especialidades odontológicas como a ortodontia (45), a 
implantodontia (46,12,47,48,49) e a periodontia (50,51,52,53,54,55) devido aos seus 
efeitos positivos sobre a cicatrização óssea além dos benefícios já comprovados 
como a redução da hipercolesterolemia. 
 
2.1 AS ESTATINAS 
 
As estatinas são medicamentos muito utilizados nas duas últimas décadas 
para a redução de níveis elevados de colesterol plasmático. São inibidores 
competitivos da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A (HMG-CoA) redutase, enzima 
que catalisa a conversão do HMG-CoA a mevalonato, um intermediário importante 
no metabolismo do colesterol (56,57,29,58). O metabolismo do mevalonato dá 
origem a uma série de compostos isoprenoides vitais para diversas funções 
celulares. Quando este componente é inibido, as estatinas podem levar a outros 
efeitos benéficos, além da redução da hipercolesterolemia, como redução da 
inflamação, inibição da proliferação celular com propriedades anticarcinogênicas, 
estabilização de placas ateroscleróticas, redução do stress oxidativo, melhora da 
função endotelial, modulação da resposta imune, ajuda na cicatrização de lesões 
traumáticas cerebrais, lesões da medula espinhal cervical e ação no tecido ósseo 
(33,34,59,60,36,28,61,62,54,55,63,31). 
Essas drogas têm sido muito bem documentadas clinicamente por seus 
benefícios na redução de incidência de infarto do miocárdio, mortes provenientes de 
doenças do coração e efeitos benéficos cardiovasculares, independente dos seus 
efeitos na redução do colesterol (64,65,59,66,58). Além dos efeitos antioxidantes, as 
estatinas têm ação anti-inflamatória e também podem promover o aumento da 
bioviabilidade do óxido nítrico (61,64,67,68). Alguns estudos adicionam ainda o seu 





O grau de solubilidade das estatinas está diretamente relacionado com seus 
efeitos secundários, sendo assim, as estatinas lipofílicas como, por exemplo, a 
sinvastatina apresenta maior potencial osteogênico (71,72). Além disso, exercem 
maior influência na via dos monócitos que regulam a produção de citocinas, 
induzindo uma resposta inflamatória mais controlada, tanto in vitro como in vivo, 
quando comparadas às hidrofílicas como a atorvastatina e fluvastatina (72).  
O mecanismo pelo qual as estatinas podem afetar o esqueleto foi descoberto 
por Mundy et al. (1999) (73) ao estudarem a estimulação da formação óssea  pelas 
estatinas, in vitro e in vivo, em roedores. Cerca de 30.000 compostos naturais foram 
testados em cultura de células ósseas murinas à procura daqueles que pudessem 
aumentar a produção de BMP-2. Esta proteína é um fator de crescimento que 
estimula a proliferação de osteoblastos, maturação e formação de novo osso. 
Observaram que a lovastatin, fluvastatin, sinvastatina e mevastatina aumentaram a 
expressão do RNA-m da proteína morfogenética-2 (BMP-2) e mais que dobraram a 
produção da proteína morfogenética-2 (BMP-2) in vitro. Da mesma forma, estudos in 
vivo também apresentaram resultados similares, sugerindo um efeito osteoindutor 
desses medicamentos. 
A proteína óssea morfogenética BMP-2 pode iniciar todos os mecanismos 
moleculares requeridos para a indução da formação óssea, incluindo a ordem de 
migração, proliferação, e diferenciação de osteoprogenitor, além da diferenciação de 




A mevastatina foi a primeira estatina descrita, isolada de culturas de 
Penicillium citrinum. Inibe especificamente e de modo competitivo a HMG-CoA 
redutase, que é a enzima limitante no metabolismo do colesterol e não afeta o 
restante das enzimas envolvidas (74). Em 1980, Alberts et al., (75) isolaram a 
lovastatina, estatina  estruturalmente análoga à mevastatina,  a partir de culturas de 
Aspergillus terréus. A sinvastatina e a pravastatina são modificações químicas da 





resulta da modificação química da lovastatin, na qual há substituição do 2-metil-
butiril preso na superfície da lovastatina por um do grupo 2,2- dimetil-butiril. Constitui 
uma droga inativa e após a administração oral se converte em uma forma de ácido 
ativo diihidroxi pela enzima intracelular cytochorome P450 dentro do fígado (56,36). 
A fluvastatina, atorvastatina e cerivastatina são totalmente sintéticas (78,77). 
 
2.3 CLASSIFICAÇÃO DAS ESTATINAS 
 
A) Quanto à solubilidade 
 
a.1) hidrofóbica ou lipofílica: 
 Sinvastatina (57,71,79,72) 
 Cerivastatina (57) 
 
a.2) Hidrofílica: 
 Pravastatina (79) 
 Atorvastatina (72) 
 Fluvastatina (72) 
 Rosuvastatina (57) 
 
B) Quanto à origem: 
 
B.1) Natural: 
 Mevastatina (74) 
 Lovastatina (75) 
B.2) Sintética: 
 Fluvastatina (78,77) 
 Atorvastatina (78,77) 
 Cerivastatina (78,77) 
B.3) Semi-sintética: 
 Sinvastatatina (76,77) 





2.4 AS ESTATINAS NO CONTROLE DO COLESTEROL  
 
Para entender os efeitos das estatinas e dos bifosfonatos no organismo 
humano é preciso primeiro compreender como ocorre a síntese do colesterol e onde 
vão atuar essas drogas (80). Russel et al. (1999) (81) descreveram de forma 
bastante clara a síntese do colesterol (Fig.1). A HMG-CoA é convertida sob ação da 
HMG-CoA redutase (a qual é inibida pela droga estatina), em mevalonato. Em 
seguida, o mevalonato é convertido em geranil pirofosfato, a qual, por sua vez, é 
convertida para farnesil pirofosfato pela enzima farnesil pirofosfato sintase, onde 
atua os bifosfonatos inibindo-a. Como resultado tem-se o esqualeno e finalmente o 
colesterol. 
Os osteoclastos usam as moléculas intermediárias farnesil pirofosfato e 
geranil pirofosfato (Obtidas através da ação da farnesil pirofosfato sintase) para 
modificar e ativar as principais proteínas intracelulares- glutamil transpeptidase e 
GTPases durante o processo chamado prenilação (adição de moléculas hidrofóbicas 
a uma proteína) (82). Os bifosfonatos como o alendronato e risedronato, previnem a 
formação destes produtos lipídicos quando atuam inibindo a enzima farnesil sintase 
(83,84). As estatinas que atuam inibindo a enzima HMG-CoA redutase são 
igualmente efetivas para prevenir a ativação dos osteoclastos in vitro pela inibição 
da produção do mevalonato (57). 
A síntese de colesterol e a ativação dos osteoclastos usam a mesma cascata 






Hidroximetil-CoA (HMG-CoA)  
                                   Síntese do colesterol 
  Estatinas _______________ (HMG-CoA redutase) 
  




Bifosfonato ______________ (Farnesil-PP/Sintase) 
 Farnesil-PP Geranilgeranil-PP 
  


















Figura 1: Esquema sobre a ação do bifosfonato sobre a síntese do colesterol. Russel et 
al.(1999) (81). 
  
Usada na prenilação para ativar GTPases. 
GTPases ativadas associadas com 
membranas celulares. 
Alteração de inúmeras células morfológicas: 
 Polimerização da actina 
 Irritação da membrana 








Os osteoclastos morrem por apoptose quando expostos às estatinas e aos 
bifosfonatos. O resultado disto é remodelação e reabsorção óssea reduzidas 
(85,86). 
O colesterol, sintetizado ou derivado da dieta, tem vários papéis importantes 
porque é o principal esteroide humano. Este esteroide compõe, praticamente, todas 
as membranas plasmáticas e intracelulares (87). Esse esteroide pode ser produzido 
pelo fígado e por tecidos periféricos ou a partir das lipoproteínas circulantes. O 
colesterol circula continuamente entre o fígado e os tecidos periféricos; enquanto 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e de muita baixa densidade (VLDL) o 
transportam do fígado aos tecidos periféricos, as de alta densidade (HDL) 
transportam-no de volta ao fígado (88). O colesterol é sintetizado por vários tecidos 
a partir da acetil-coenzima A (acetil-CoA), mas a maior parte é sintetizada no fígado, 
intestino, córtex adrenal e tecidos reprodutores (87). 
Garret; Mundy (2002) (89) relatam que o primeiro local onde ocorre a síntese 
do colesterol é o fígado. Todas as estatinas avaliadas têm sido selecionadas por sua 
ação no fígado e atuam na redução da biossíntese do colesterol, porém são 
pobremente distribuídas ao osso. Os autores defendem que a administração oral 
desse medicamento não produz efeitos benéficos no osso humano de forma 
concreta, mas existem muitas possibilidades de melhorar a sua biodistribuição para 
esse tecido. As concentrações desse medicamento no osso medular ainda não 
estão bem esclarecidas, porém talvez osteoclastos e osteoblastos sejam expostos a 
baixas concentrações de estatinas com regime oral existente. 
O uso das estatinas para redução do colesterol em pacientes não aumentou, 
no plasma, os marcadores do crescimento ósseo, como a fosfatase alcalina ou 
osteocalcina, conforme I.R. Garret et al., 2007 (90). 
Patil et al. (2009) (91) acrescentam ainda que a sinvastatina administrada de 
forma sistêmica por via oral, em uma concentração de 20 mg, não altera a 
densidade óssea mineral nos marcadores ósseos biomecânicos, como também não 





explicado pelo fato desta droga apresentar uma baixa biodisponibilidade para o 
tecido ósseo.  
As estatinas administradas oralmente, especialmente as hidrofílicas como a 
pravastatina e rovastatina, têm um alvo específico de atuação no fígado e, em doses 
padrão, não oferecem níveis de circulação suficientes para causarem efeito nos 
tecidos ósseos (57). 
Um estudo clínico controlado, randomizado e prospectivo avaliou o efeito de 
doses moderadas e altas de sinvastatina sobre a densidade óssea mineral e 
marcadores ósseos. Em 212 pacientes com hiperlipidemia, pôde-se observar que 
após 18 meses de tratamento, utilizando 40-80 mg de sinvastatina diariamente, 
houve um aumento significante da formação óssea, tendo sido observada menor 
reabsorção do tecido mineral e aumento da densidade óssea mineral. As estatinas 
lipofílicas podem oferecer um metabolismo ósseo superior e isto está relacionado 
com o aumento da densidade óssea mineral (72). 
 Ma et al. (2008) (49) descrevem que a sinvastatina é uma pró-droga que 
necessita ser ativada por lactonases e este processo ocorre durante o seu primeiro 
passo de metabolismo no fígado e por esterases no intestino. 
Inúmeros estudos têm demonstrado o potencial das estatinas para aumentar 
a neoformação óssea (27,26,28,29,9,30,4,31,72). Embora existam muitas 
informações sobre os efeitos benéficos da sinvastatina na neoformação óssea, 
obtidos por meio de estudos pré-clínicos e clínicos, há também resultados descritos 
na literatura mostrando que este medicamento não tem efeito anabólico sobre o 
tecido ósseo (57,32,10,91,89) . Isto se deve, provavelmente, ao fato de que o efeito 
da sinvastatina pode ser influenciado pela forma de administração, duração da 
exposição em modelo experimental em animais e biodistribuição (92). 
 
2,5 EFEITOS ADVERSOS APÓS ADMINISTRAÇÃO SISTÊMICA 
 
A sinvastatina administrada de forma sistêmica exerce um efeito adverso 
sobre os tecidos moles, principalmente sobre o tecido do nervo ciático e um efeito 





Garip et al. (2010) (94), após administrarem 50mg/Kg/dia de sinvastatina por 
gavagem durante 30 dias em ratos adultos,  machos. Tecidos moles como fígado, 
testículo e nervo ciático, bem como tecido ósseo da tíbia e fêmur foram afetados. A 
sinvastatina induziu, ao final do estudo, mudanças na conformação proteica e efeitos 
adversos nos tecidos moles como: miopatia, rabdomiólise, hepatotoxicidade, 
neuropatia periférica, disfunção erétil e efeitos pleiotrópicos nos tecidos duros. 
 
2.6 SINVASTATINA USO SISTÊMICO EM ANIMAIS 
 
A sinvastatina é um medicamento hipolipidêmico e alguns trabalhos 
observaram a sua ação anabólica no tecido ósseo após administração sistêmica, 
enquanto outros não verificaram este efeito. 
 
2.6.1 ESTUDOS COM RESULTADOS FAVORÁVEIS AO USO DAS 
ESTATINAS PARA NEOFORMAÇÃO ÓSSEA 
 
Tabela 1: Estudos que identificaram efeitos favoráveis no tecido ósseo com a utilização 
sistêmica da sinvastatina por via oral. 













120mg/kg/dia 12 semanas Os resultados histológicos, 
mecânicos e radiográficos 
revelaram que a 
sinvastatina promoveu uma 
melhor fusão da coluna 
vertebral, em relação ao 
controle sem sinvastatina. 
Bostam et al. 
2011 (38) 
Experimental in 






0,2mg/kg/dia 3 semanas Promoveu angiogênese e 
melhorou a perfusão 
sanguínea nos grupos 
tratados com sinvastatina 
após a isquemia dos 
membros posteriores 
Zhang et al. 
2012 (70) 
Experimental in 




6 semanas Melhorou a densidade 
óssea mineral da lombar 
vertebral e apresentou 
efeito sinérgico com o 
hormônio estradiol, 
aumentando a sua 
expressão. Isso poderia 
explicar o seu efeito no 






tratamento da osteoporose, 
causada por deficiência do 
estrógeno. 
Experimental in 





(dose alta) X 
20mg/kg/dia 
(dose baixa) 
4 semanas Baixas concentrações de 
sinvastatina (20mg/kg/dia) 
são mais efetivas para 









24 semanas A concentração de 20mg 
proporcionou aumento 
significativo de células 
osteoblásticas e o aumento 
de proteínas osteogênicas 
no osso, o que poderia 
contribuir para o tratamento 
de osteoporose. 
Ho et al. 2009 
(28) 
Experimental in 




titânio na tíbia. 
5mg/kg/dia 4 semanas X 11 
semanas 
A sinvastatina melhorou a 
osteointegração dos 
implantes nesses animais 
com osteoporose. 
Du et al. 2009 
(43) 
Experimental in 









72 semanas Houve aumento 
significativo de formação 
óssea e reduzida 








2.6.2 ESTUDOS COM RESULTADOS DESFAVORÁVEIS AO USO 
SISTÊMICO DAS ESTATINAS NA NEOFORMAÇÃO ÓSSEA 
 
Tabela 2: Estudos que não identificaram efeitos favoráveis à utilização sistêmica da sinvastatina por 
via oral no tecido ósseo. 
DOSE SISTÊMICA VIA ORAL / GAVAGEM / RESULTADOS NEGATIVOS 


















8 semanas A sinvastatina falhou em 
estimular a atividade 
osteoblástica e a 
formação óssea, 
enquanto a concentração 
de PTH foi eficiente na 
estimulação óssea. 
Stechow et 
al. 2003 (93) 
Experimental in 
vivo - Animal – 35 
ratas. Reparo dos 
defeitos obtidos 
no ângulo da 
20mg/kg/dia 2 / 4 e 8 semanas A sinvastatina não teve 
efeito no processo de 
reparação óssea. 



















4 semanas Não houve neoformação 
óssea periodontal com o 
uso da sinvastatina. Não 
houve diferença de 
resultados nos dois 
grupos avaliados. 
Marcondes 
et al. 2008 
(95) 
Experimental in 







 Na dosagem maior houve 
efeito negativo na 
cicatrização óssea e na 
dosagem menor, não 
houve qualquer efeito na 
cicatrização óssea. 
Chissas et al. 
2010 (96) 
Experimental in 
vivo - Animal 20 
ratos. 
50mg/kg/dia 4 semanas A sinvastatina induziu 
mudanças na 
conformação proteica 
com efeitos adversos nos 
tecidos moles e efeitos 
pleitrópicos nos tecidos 
duros. 
Garip et al. 
2010 (58) 
Experimental in 







beta TCP na 
posição coronal 
dos implantes 
5, 10 ou 
50mg/kg/dia 
3 semanas e meia. Não favoreceu a 
cicatrização óssea e 
mostrou-se ineficiente, 
tanto para promover a 
reabsorção cerâmica 
quanto para promover a 
reabsorção óssea, 
sugerindo que as doses 
utilizadas eram muito 
baixas para produzir 
efeitos nas células 
ósseas, junto com o 
material de enxerto 
utilizado. 
Ma et al., 
2008 (49) 
Experimental in 
vivo - 6 Pacientes 
humanos 
15mg/kg/dia  Não houve efeito benéfico 
no metabolismo ósseo de 
pacientes com mielomas 
múltiplos. 
Sondegaard 
et al. 2009 
(32) 
 
Quando a atividade da sinvastatina (SV T) foi comparada com o efeito já 
conhecido do PTH (Hormônio Paratireoide 1-34) em um modelo estabelecido de 
ratas ovariectomizadas (OVX) constatou-se que o PTH foi eficiente em estimular a 
formação óssea, o que não ocorreu com o uso das sinvastatinas (93). Landim et al 
(2010) (94) verificaram que baixas doses de sinvastatinas administradas de forma 
sistêmica não tiveram efeito sobre o processo de reparação óssea em mandíbula de 
ratas após análise histológica e densitometria óssea. A sinvastatina não teve efeito 
sobre o processo de reparação óssea. 
A sinvastatina administrada de forma sistêmica também não foi eficiente para 
reduzir a perda óssea relacionada à periodontite, em um estudo em que a 





doze ratos. O grupo tratado recebeu, por via oral, 30 mg/kg/dia de sinvastatina, e o 
grupo controle igual volume de água. Depois de 30 dias, os animais foram 
sacrificados e as mandíbulas removidas para avaliação da perda óssea alveolar em 
estereomicroscópio. Após análise estatística, não foi observada diferença entre os 
grupos (95). 
Chissas et al. (2010) (96) relataram que doses de sinvastatina de 
30mg/Kg/dia, podem ter um efeito negativo na cicatrização óssea, enquanto doses 
inferiores, na ordem de10mg/kg/dia não exerceram qualquer efeito sobre a 
cicatrização óssea, especialmente nos estágios precoces de remodelação de fratura. 
Os autores investigaram neste estudo o potencial do efeito anabólico com a 
administração sistêmica de doses baixas de sinvastatina, na cicatrização de fraturas, 
obtidas em 54 coelhos. Exames bioquímicos sanguíneos, testes biomecânicos, 
análise histomorfométrica e tomografia computadorizada quantitativa periférica 
foram utilizados para analisar os resultados. 
Muitos estudos em animais (38,45,66,28,43,70) demonstraram um efeito 
favorável ao uso sistêmico da sinvastatina na regeneração óssea (Tabela 1). Alguns 
autores verificaram que este efeito é possível com a utilização de doses elevadas 
(45,38,72,47), embora haja o risco de induzir mudanças na conformação proteica 
com efeitos adversos aos tecidos moles (58) e ocasionar sintomas gastro-intestinais, 
tais como náuseas, vômitos, constipação, dores abdominais e diarreia (32). O efeito 
da sinvastatina sobre o tecido ósseo não foi verificado em algumas pesquisas com a 
utilização sistêmica dessa droga e com doses elevadas (96,95,32). 
Estatinas estimulam a formação óssea in vitro e in vivo e quando dadas em 
altas doses ou por prolongadas infusões, estimulam a resistência biomecânica na 
cicatrização de fraturas de ossos longos de ratos. Entretanto, a administração de  
doses orais altas ou prolongadas infusões para o sítio da fratura não constitui uma 









Tabela 3: Estudos sobre a utilização sistêmica da sinvastatina (SVT) por meio de injeções. 
 
 
2.7 CARREADORES PARA A SINVASTATINA 
 
Segundo Nyan et al. 2010 (98), tanigo et al. 2010 (99), Pradeep et al, 2010 
(54) e Elavarasu et al. 2012 (68) os requisitos para um carreador são os seguintes: 
i. Habilidade de o sistema liberar a droga em um tempo certo e 
com uma dosagem apropriada; 










l in vivo  -
Experimenta
l in vivo -











Aumento da estabilidade 
e adaptação óssea 
superior na interface 
osso/implante no grupo 
tratado com a 
sinvastatina. 
Basarir et al. 
2009 (47) 
Animal – 32 
ratos. 




ao inibir a atividade dos 
osteoplastos e estimular 
a formação óssea. 
Aumento da 
osteoprotegerina e 
diminuição do RANKL. 
Han et al. 
2010 (45) 
Experimenta
l in vivo -










O efeito osteogênico da 
sinvastatina é obtido 
com doses sistêmicas 
consideráveis de 5 ou 
10mg/kg de sinvastatina. 
Aykawa et al. 
2010  (97) 
Experimenta






Essa concentração de 
sinvastatina minimizou a 




administrados em ratos, 
submetidos ou não a 
doenças periodontais 
induzidas por ligadura. 






ii. Possuir um substrato que eleve o recrutamento de células e o 
potencial de quimiotaxia; 
iii. Possuir espaços que permitam a migração de células e a 
angiogênese; 
iv. O sistema deve ser biodegradável sem gerar uma resposta 
imune e inflamatória ou produtos tóxicos que possam inibir o processo de 
reparo; 
v. Localização e retenção das moléculas no sítio de aplicação; 
vi. O carreador deve ajudar a definir a forma do novo osso; 
vii. Reduzir a dose do medicamento liberado no local de ação; 
viii. Prover uma matriz para infiltração de células mesenquimais e 
um substrato para células de crescimento e diferenciação; 
ix. Média degradação que não seja capaz de inibir o crescimento 
ósseo e previna a formação de tecido fibroso ou encapsulação fibrótica do 
carreador 
x. Fácil fabricação e regulação. 
 
 
2.8 VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS CARREADORES PARA O USO 
DA SINVASTATINA 
 
Há diferentes carreadores para a sinvastatina apresentados em vários 
estudos com suas respectivas vantagens e desvantagens 
 
Tabela 4: Estudos sobre os carreadores para sinvastatina. 
Carreadores para sinvastatina 












Liberação eficiente da 
sinvastatina. Não 
tóxica, não alérgica e 
não irritante. 





Forma ativa da 
sinvastatina 
(SVA) + cimento 
de fosfato de 
cálcio pré-
misturados 





















associadas à ela, 
comparado com o uso 
de forma livre. 












de apatita o beta TCP 
proporcionou liberação 
mais lenta e 
continuada da droga, 
comparado com beta 
TCP sem o 
revestimento externo, 
contribuindo para esta 
droga sustentar o 
efeito no reparo e 
cicatrização óssea. 
Chou et al.,2013 
(10) 
Experimental In 




5 semanas Hidrogel 
Este carreador 
promoveu a liberação 
da sinvastatina 
sincronizada com a 
biodegradação do 
hidrogel 
Tanigo et al. 2010 
(98) 
Experimental in 
vivo - Animal – 




fosfato (α – TCP) 
Biomaterial 
osseocondutor capaz 
de liberar sinvastatina 
de forma gradual. 
Nyan et al. 2009 
(9) 
Experimental In 
vivo - Animal – 32 
defeitos alveolares 





A associação da 
sinvastatina com este 
carreador estimulou a 
regeneração do osso 
alveolar em regiões de 
furca. 
Chen et al. 2011 
(51) 
Experimental in 
vivo - Animal – 
proximal da tíbia 
de 162 ratos 
6 semanas 
Implantes com 
Beta TCP + 
sinvastatina x 
implantes com 










nesse modelo. Ambas, 
sinvastatina e rhBMP-
2 não produziram 
efeitos satisfatórios na 
neoformação óssea. 
Ma et al. 2008 (49) 
Experimental in 
vivo - Animal – 






A associação da 
sinvastatina com o 
DBB teve impacto 
negativo na 
neoformação óssea. 
Lima et al. 2011 
(101) 
Experimental in 
vivo - Animal – 











expressão de BMP-2 e 
nova formação óssea. 
Mucozawa et al. 
2011 (102) 
Experimental in 




Foi eficiente para obter 
resultados 










da liberação local com 




vivo - Animal – 42 








Okashinaya et al. 
2013 (40) 
Experimental in 
vivo - Animal – 7 
cães beagles, 






Este carreador não foi 
adequado, segundo os 
autores, devido à 
viscosidade do gel que 
dificultou a retenção 






Morris et al. 2008 
(52) 
Experimental in 
vivo - Animal – 20 
ratas 
ovariectomizadas – 
ramo da mandíbula 
4 semanas 
Membrana de 
poli (ácido lático) 
(PLA) + gel de 
metilcelulose 
Este carreador foi 
eficiente para 
sinvastatina por 
promover aumento da 
atividade BMP-2, NO, 
com aumento de 
formação óssea. 
Bradley et al. 2007 
(69) 
Experimental in 












formação de novo 
osso (60%) e mínimo 
inchaço de tecidos 
moles, comparado 
com a membrana de 
ácido polilático (43%) 
de aumento ósseo. 
Lee et al. 2008 
(34) 
Experimental in 
vivo - Animal – 
mandíbula de 18 







sinvastatina não foi 
eficiente no aumento 
da neoformação óssea 
e distrações 
osteogênicas. Efeito 
limitado do método 
para neoformação 
óssea. 
Kiliç et al. 2008 
(77) 
Experimental in 
vivo - Animal – 72 
ratos calvária. 
8 semanas 
AlphaTCP X Beta 
TCP X 
Hidroxiapatita 
O carreador alpha 
TCP proporcionou 
maior formação óssea 
e maior reabsoração 
do biomaterial, 
comparado com o 
betaTCP e 
hidroxiapatita. 
Rojbani et al. 2011 
(103) 
Experimental in 
vivo - Animal – 
calvária de 45 
4 semanas Sulfato de cálcio 
O sulfato de cálcio, 
associado à 
sinvastatina 








satisfatória e superior, 




com a utilização do 
sulfato de cálcio 
sozinho. 
Experimental in 







apatita com 6% 
de sinvastatina. 
Este cimento favorecia 
liberação lenta da 
sinvastatina para as 
áreas osteoporóticas. 
Hamada et al. 
2012 (44) 
Experimental in 
vivo - Animal – 
calvária de ratos 
3 semanas Alpha TCP 
Os achados 
histológicos 
mostraram que as 
partículas do alpha 
TCP proveem 
espaços, dentro dos 
quais as células 
osteoprogenitoras são 
recrutadas e migram 
para favorecer a 
osteogênese. 
Nyan et al. 2010 
(98) 
Experimental in 
vivo - Animal – 
alvéolo, pós-








se efetivo quanto à 
liberação da 




formação óssea e 
prevenindo a 
reabsorção do rebordo 
residual. 
Wu et al. 2008 
(36) 
Experimental in 
vivo - Animal – 













Moda et al. 2012 
(105) 
Experimental in 
vivo - Animal – 





acelular de Poli 
Ɛ-caprolactona 
(PEC) 
Formação de osso 
mineralizado no leito 







Piski et al. 2009 
(106) 
Experimental in 
vivo - Animal – 







O carreador escolhido 
proporcionou 
resultados similares 
entre a pravastatina e 
rhBMP-2 quanto à 







neoformação óssea e 
expressão de BMP-2. 
Experimental in 
vivo - Animal – 






plasma rico em 
plaquetas (PRP) 
– injetável. 
Associado com a 
sinvastatina observou-
se nova formação 
óssea nas regiões dos 
defeitos, aumento 
significativo da 
espessura do osso; 
pode induzir o estroma 
de células derivadas 
do tecido adiposo 
humano para diversas 
diferenciações 
osteoblásticas. 










impregnada nos poros 
da superfície do óxido 
de titânio promoveu 





Nyan et al. 2013 
(12) 
Experimental in 
vivo - Animal – 







óssea precoce sobre a 
superfície dos 
implantes com 
sinvastatina e maior 
quantidade e contato 
osso – implante ao 
longo da superfície 
dos implantes com 
sinvastatina e melhor 
osseointegração. 
Yang et al. 2012 
(46) 
Experimental in 























fraturas e os 
resultados 
osteogênicos foram 
favoráveis e similares 
aos efeitos dos 
implantes revestidos 
com polímeros 
bioativos + rhBMP-2. 
Pauly et al. 2009 
(30) 
Experimental in 
vivo - Animal – 80 
ratas – fêmur 
8 semanas 
Implantes de 
titânio + PDLLA + 
sinvastatina 
O carreador PDLLA, 




implantes de titânio. O 
contato osso / 
implante encontrava-
se reduzido. 













50 microlitros de 
solução salina de 
fosfato de cálcio 
(injeção) 
A associação desse 
carreador com a 
sinvastatina reverteu o 
processo de 
reabsorção óssea 
alveolar. Os achados 
histológicos 
mostraram que, além 
do osso alveolar, o 
ligamento periodontal 
e o tecido conjuntivo 
foram restabelecidos. 
Seto et al. 2008 
(108) 
Experimental in 







Não tóxico, não 
irritante, não alérgico, 
fácil manuseio. 
Associado com a 
sinvastatina favoreceu 
a regeneração do 
periodonto em 
pacientes com 
periodontite crônica e 
lesões de furca classe 
II. 
Pradeep et al. 
2010 e 2012. 
(54,55) 
 
A esponja de colágeno mostrou-se um carreador efetivo para a liberação da 
sinvastatina com resultados favoráveis para a neoformação óssea (29,102). 
Segundo Suthanthiran et al. (2012) (63), a membrana colágena tem como vantagem 
o fato de não ser tóxica, não-irritante e não-alérgica. Naturalmente, os derivados de 
colágeno geralmente oferecem as vantagens de adesão celular e interações 
celulares específicas, porém é uma barreira mecânica pobre e não há formação de 
uma barreira rígida para facilitar a osteogênese e impedir o colapso tecidual para o 
defeito (109). 
Outros carreadores como o alfa-TCP, beta-TCP e DBB têm a vantagem de 
serem também osseocondutores. Associados à sinvastatina (droga com potencial 
osseoindutor), poderiam contribuir de forma substancial para a neoformação óssea. 
Ao comparar três carreadores osseocondutores como: alfa-TCP, beta-TCP e 
hidroxiapatita, o primeiro foi o que proporcionou maior formação óssea e maior 
reabsorção do biomaterial no estudo RoJbani et al., 2011 (103). Segundo Nyan et al. 
(2010) (98), o carreador alfa-TCP preenche todos os requisitos  necessários que um 
carreador deve possuir. 
Um estudo realizado por Stechow et al., (2003) (93) verificou que o beta-TCP 
derivado de corais e com revestimento externo de apatita proporcionou liberação 





externo da apatita. Os autores previram que isto permitiria uma liberação terapêutica 
satisfatória contribuindo para sustentar o efeito osteogênico da sinvastatina no 
reparo e cicatrização de fraturas ósseas. Além de ser um método de baixo custo, as 
estratégias de produção da síntese do fosfato de cálcio constitui um método com 
controle preciso da morfologia e composição química. 
O cimento de apatita foi o carreador escolhido por Hamada et al. (2012) (44) 
para liberação da sinvastatina no tratamento de osteoporose em um modelo animal 
com osteoporose induzida. De acordo com os autores, os implantes com cimento de 
apatita, com 6% de sinvastatina têm a vantagem de mudar a quantidade de 
liberação da droga, quando implantados dentro do corpo, conforme as mudanças 
internas. No estudo, o sistema de liberação, considerado como inteligente, era 
influenciado pela atividade óssea celular e, uma vez implantado dentro do corpo, 
propiciava a liberação lenta da sinvastatina para as áreas osteoporóticas. 
Alguns pesquisadores relatam sobre a importância da associação de um 
substituto ósseo sintético com a sinvastatina, pois esses biomateriais, quando 
utilizados de forma isolada, apresentam como desvantagem reabsorção e 
substituição por um novo osso de forma incompleta, podendo permanecer no local 
por muitos anos.  Diferentemente, quando associado à sinvastatina, a combinação 
dos efeitos deste fármaco sobre os osteoclastos e osteoblastos aumenta a 
reabsorção deste material substituto.  Além disso, potencializa a ação dos fatores de 
crescimento dentro de defeitos ósseos (49,13,29). O biomaterial sulfato de cálcio 
associado à sinvastatina proporcionou uma neoformação óssea satisfatória 
quantitativa e qualitativamente superior, quando comparado ao seu uso isolado 
(104). Um estudo recente realizado por Montazerolghaem et al (2013) (100) verificou 
que a associação da sinvastatina com o cimento de fosfato de cálcio favorece uma 
liberação lenta da sinvastatina e, em consequência, a osteogênese. 
O hidrogel é também um carreador para a sinvastatina utilizado com sucesso 
em alguns estudos (99,102,31,40). Apresenta como vantagem liberação da 
sinvastatina de forma sincronizada com a sua biodegradação. Portanto, o problema 
de remanescentes de carreadores presentes no local da regeneração por períodos 





carreadores à base de água ou hidrofílicos produzem menor extensão da 
inflamação, comparados aos com pouca quantidade de água ou hidrofóbicos (99). 
O gel de metilcelulose é um carreador muito utilizado nos estudos para 
liberação local da sinvastatina (51, 34, 52, 69,33, 54, 55). Mostrou-se eficiente para 
a liberação da sinvastatina em regiões de furca de mini porcos, onde estimulou a 
neoformação óssea alveolar (51). Morris et al., (2008) (52) não encontraram 
resultados favoráveis com este carreador. Relatam em seu estudo sobre a 
viscosidade do gel de metilcelulose e a dificuldade de retenção dos medicamentos 
nos defeitos periodontais com consequente ausência de neoformação óssea. O 
maior percentual para formação de novo osso (45%) e mínimo edema dos tecidos foi 
obtido com gel de metilcelulose mais sinvastatina nos estudos realizados por Stein 
et al., (2005) (33) e Lee et al., (2008) (34). Resultados favoráveis à regeneração 
periodontal foram observados nos estudos realizados por Pradeep et al., (2010 e 
2012) (54, 55), em 72 pacientes com lesões de furca classe II. Os defeitos foram 
tratados com raspagem e aplainamento radicular, seguidos de aplicação local de 
sinvastatina carreada por gel de metilcelulose. A metilcelulose é amplamente 
utilizada em uma variedade de formulações farmacêuticas tópicas e orais como 
medicamentos oftálmicos, ciprofloxacin e nimesulida, em cosméticos e produtos 
alimentares. É definido como material não-tóxico, não-alérgico, não-irritante (54). 
Moda et al. (2012) (105) descreveram que microesferas de copolímero 
bioabsorvível l-co-dl-ácido lático (PLDLA) são eficientes na encapsulação da 
sinvastatina  mantendo a integridade das estruturas do polímero e do fármaco. A 
utilização desse dispositivo é justificada por ser um método de simples de obtenção 
das microesferas , por sua morfologia e diâmetro variável entre 4 e 60μm, que  
favorecem a  liberação controlada dos fármacos.  
Excelentes resultados foram observados quando a sinvastatina foi 
incorporada na superfície de implantes de titânio nos estudos realizados por Nyan et 
al., (2013) (12); Yang et al., (2012) (46). O tratamento de superfície dos implantes de 
titânio com a sinvastatina proporcionou aumento da expressão dos fatores de 
crescimento, proliferação, migração, recrutamento e diferenciação das células 
osteogênicas e subsequente formação de novo osso diretamente na superfície dos 





revestidos com sinvastatina, maior contato osso/implante ao longo de sua superfície 
e, em consequência, melhor osseointegração (46). 
 
2.9 EFEITO DA SINVASTATINA NO METABOLISMO ÓSSEO 
Estudos in vitro demonstraram que as estatinas hidrofóbicas incluindo as 
sinvastatinas, atorvastatinas, e cerivastatinas aumentam consideravelmente a 
expressão de VEGF mRNA em células osteoblásticas não transformadas (MC3T3-
E1. Isto  não ocorreu com as estatinas hidrofílicas, como as pravastatinas (79). 
Segundo Hugues et al. (2007) (57), as estatinas hidrofóbicas, cerivastatina e 
sinvastatina, são mais efetivas em inibir a reabsorção óssea do que as hidrofílicas, 
como a rovastatina e a pravastatina. As sinvastatinas, por sua vez, são estatinas 
hábeis em aumentar a atividade da fosfatase alcalina, nível de expressão da 
osteocalcina e deposição de minerais em células humanas (BMSCs). Em cultura de 
ex-vivo e o seu efeito anabólico no osso acontece pela promoção da diferenciação 
osteoblástica (23). A calciclina (S100A6) foi identificada em células obtidas de 
calvária de ratos (MC3T3-E1) como uma proteína que, quando induzida pela 
sinvastatina, tem importante papel no efeito anabólico da sinvastatina sobre o osso. 
Uma vez estimulada por estatina, também pode funcionar como ativadora importante 
para a indução da produção de BMP-2 ou óxido nítrico NO (110). A sinvastatina 
pode também afetar levemente o metabolismo celular e aumentar a diferenciação e 
a expressão de genes osteogênicos em células osteoblásticas alveolares primárias e 
células do ligamento periodontal. Isto foi relacionado ao seu potencial de promover a 
formação óssea alveolar e regeneração periodontal (50). O aumento da expressão 
de agrecano e colágeno tipo II, induzido pela sinvastatina, é parcialmente mediado 
por um aumento da expressão de BMP-2, por meio do efeito desta droga na cascata 
de produção e ação do mevalonato (27). 
Em alguns estudos de aplicação local da sinvastatina em animais foi 
verificado que este medicamento pode atuar no metabolismo ósseo favorecendo 
uma neoformação do tecido mineralizado (98,4,29). 
A sinvastatina mantém alta a atividade da fosfatase alcalina e aumenta a 





dependente, mostrando que esta droga aumenta e mantém níveis altos da função 
osteoblástica. Imagens de microtomografia revelaram que o tratamento com este 
medicamento reverteu o processo de reabsorção óssea alveolar, induzido por 
ligaduras, com recuperação de 46% da altura óssea. Os achados histológicos 
mostraram que não somente osso alveolar, mas também ligamento periodontal e 
tecido conjuntivo foram restabelecidos no grupo tratado com sinvastatina (108). 
Quando este medicamento foi aplicado adjacente ao periósteo mandibular de ratos, 
aumentou de forma significante a atividade da BMP-2 e NO ao redor dos tecidos, 
confirmando a habilidade da sinvastatina em estimulá-los in vivo, (69). Fukui et al 
(2012) (31) observaram ainda que a sinvastatina favorece o aumento da 
angiogênese e osteogênese com recrutamento de células progenitoras endoteliais. 
A neovascularização e aumento da expressão do VEGF promovida pela sinvastatina 
também foram observados por Oka shinya et al. (2013) (40) através de análises 
histológicas, imunohistoquímicas em seu estudo realizado em 45 coelhos. 
Nas investigações in vitro e vivo elaboradas por Zhou et. al. (2010) (107), 
observou-se que a sinvastatina aumentou de forma significante a expressão da 
BMP-2, cbfa1 (fator de transcrição relacionada ao osso e essencial para a 
diferenciação dos osteoblastos em precursores mesenquimais e formação óssea), 
VEGF e mRNA FGF-2 (fator de crescimento fibroblasto básico estimula a 
diferenciação de osteoblastos em um estágio precoce). Entretanto, houve dificuldade 
para se determinar o fator principal responsável pela diferenciação dos osteoblastos, 
uma vez que estes fatores agem mutuamente, um influenciando o outro.  Constatou-
se, ainda, que a expressão destes fatores pode ocorrer como resultado da ação 
direta da sinvastatina ou via resposta secundária devido ao aumento de moléculas 
secundárias.  
 
2.10 DOSE DA SINVASTATINA PARA ADMINISTRAÇÃO LOCAL 
 
Vários estudos averiguaram a concentração adequada de sinvastatina para 
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Pauly et al. (2009) (30) observaram que a reabsorção e neoformação óssea 
foram mais elevadas com a utilização de doses altas de sinvastatina e diminuídas 
com doses baixas. As doses elevadas mostraram um efeito anabólico no tecido 
ósseo similar as BMPs, enquanto as doses baixas não produziram efeito anabólico 
nem catabólico, sugerindo um efeito dose/dependente deste medicamento. 
Segundo Nyan et al. (2009) (9), a dose ideal para estimular o máximo de 
regeneração nos defeitos obtidos nas calvárias dos ratos sem induzir inflamação é a 
combinação de 0,1mg de sinvastatina com Alfa-TCP. A redução da dose de 
sinvastatina de 2,2mg para 0,5mg associada a 30μl de gel de metilcelulose e 
membrana de ácido polilático reduziu a inflamação para um nível clínico mais 
aceitável sem sacrifício do potencial para o crescimento ósseo. Isto foi observado no 
estudo estabelecido por Stein et al., (2005) (33), quando várias concentrações deste 
fármaco foram testadas de forma bilateral na mandíbula de 90 ratas. Outros 
pesquisadores constataram que a concentração ideal da sinvastatina, quando 
associada ao gel de metilcelulose, para obter o máximo de regeneração sem induzir 
inflamação é de 0,5 mg, com base em estudos realizados em ratos (69, 34, 51).  
Pradeep et al., (2010; 2012) (54, 55) verificaram que a dose de 1,2mg associada ao 
gel de metilcelulose, após raspagem e aplainamento radicular em pessoas com 
periodontite crônica, foi efetiva para favorecer a cicatrização do periodonto, 
conforme exames clínicos e radiográficos. A sinvastatina é dose/carreador 
dependente e para cada carreador existe uma concentração adequada deste 
medicamento para estimular a osteogênese. Para a esponja de colágeno (Teruplug, 
Terumo, Japão) e hidrogel, a concentração de 2,5mg/ml de sinvastatina dissolvida 
em 0,2 ml de água foi satisfatória para promover a expressão de BMP-2 e 
neoformação óssea, em defeitos criados no osso nasal de 20 coelhos (102). 
Um estudo anterior verificou que essa mesma esponja de colágeno (Teruplug, 





água, também foi eficiente para estimular a expressão de BMP-2 e neoformação 
óssea em defeitos obtidos no osso nasal de 12 coelhos (29). A dose ideal da 
sinvastatina combinada com membrana de colágeno no intuito de favorecer a 
neoformação óssea foi de 1,5 mg, resultado obtido de uma investigação in vitro 
realizado por Suthanthiran et al. (2012) (63). Diversos estudos sobre o uso local de 
sinvastatina em doses variadas em diferentes carreadores obtiveram resultados 
favoráveis quanto à neoformação óssea (Tabela 5). 
A forma de administração local da Sinvastatina seja através de cirurgias (104, 
9, 98, 12, 103, 40, 44, 36, 102, 31, 40, 46, 30, 105, 4), ou injeções (51, 34, 53, 90, 
26, 107, 54, 55) foi a que apresentou resultados mais uniformes e consistentes em 
relação a neoformação óssea  comparada ao seu uso sistêmico que além de tudo, 
ainda têm a desvantagem dos efeitos colaterais. A forma injetável de ação local é 
defendida pelos autores acima como uma forma de utilização simples, conservadora 
e bastante promissora para alcançar a neoformação óssea com um mínimo de 
inchaço, inflamação e permitir a manutenção da integridade do periósteo- importante 
fonte de nutrição ao periodonto. 
Atualmente os pesquisadores têm focado os seus estudos na ação local da 
sinvastatina para neoformação óssea (100, 41, 12, 9, 104, 98, 103, 51, 102, 31, 40, 
105, 107, 44, 54, 55, 10, 46, 48, 29, 26). Os efeitos pleitrópicos da ação tópica da 
sinvastatina descritos por esses autores são: Efeito antioxidante, anti-inflamatório, 
aumento da angiogênese, aumento da expressão de VEGF, fatores de crescimento 
como- BMP2, TGF-B1 e mRNA-TGF-2, cicatrização óssea precoce, regeneração 
periodontal, osseointegração de implantes com osso maior contato osso/implante e 
melhor qualidade óssea, densidade óssea melhorada em osso osteoporótico, 
aumento da resistência óssea, maior formação óssea, diminuição da expressão do 
Rankl, proliferação, migração, recrutamento e diferenciação das células 
osteogênicas e subsequente formação de novo osso. Nassar et al., 2009 (61) 
relatam que o efeito anti-inflamatório da sinvastatina na presença de inflamação 
como no caso das doenças periodontais, este efeito pode ser explicado pelo fato 
desse fármaco talvez atuar na regulação da produção da interleucina 1B e 
prostaglandina E2. A concentração local da droga no tecido pode ser favorecida pela 





controlado e ser aplicado diretamente no local da área que se deseja uma 
neoformação óssea (68). A aplicação local deve ser simples e rápida, e em algumas 
situações a forma ideal de administração deve ser através de um gel o qual permite 
uma aplicação mais rápida e generalizada das áreas afetadas (54,55). As vantagens 
da aplicação local soma-se a ausência de efeitos colaterais como mencionados com 
a utilização sistêmica desta droga. Segundo Elavarasu et al., 2012 (68); O aspecto 
mais crítico é o método do sistema de liberação da droga pelo qual o ingrediente 
ativo da droga é liberado para o sítio de ação. 
 
 
2.12 A NECESSIDADE DE DESENVOLVIMENTO DE NOVOS MATERIAIS 
PARA A NEOFORMAÇÃO ÓSSEA 
 
A procura por substitutos que apresentassem as mesmas propriedades que o 
osso autógeno, com o objetivo de reduzir a morbidade dos procedimentos cirúrgicos, 
fez com que as pesquisas desenvolvessem materiais sintéticos, ao mesmo tempo 
em que os bancos de ossos foram tornando-se mais confiáveis. Vários materiais 
foram desenvolvidos, entre eles: enxertos homógenos, xenógenos, membranas 
biológicas, vidros bioativos e derivados de hidroxiapatita (29). Morris et al.,2008 (52) 
concordaram que novos procedimentos menos invasivos e de custo baixo devem ser 
pesquisados, uma vez que os existentes requerem um tecido doador ou têm custo 
elevado, como os fatores de crescimento biológicos, incluindo a proteína óssea 
morfogenética (BMP-2). 
A pesquisa por um material de enxerto ideal continua sendo um desafio para 
as pesquisas (111). Embora o osso autógeno apresente excelentes propriedades 
biológicas (osteocondução e osteoindução), oferecem, em contrapartida, 
inconveniências que levam os pesquisadores a procurar novos substitutos ósseos. 
Um biomaterial ideal com características biológicas e mecânicas satisfatórias ainda 
não foi desenvolvido. Além disso, entre as características dos biomateriais, a forma 






O material de enxerto deve obedecer aos seguintes requisitos: 1) 
Fornecimento ilimitado sem comprometer a área doadora; 2) promover a 
osteogênese; 3) não apresentar resposta imunológica do hospedeiro; 4) 
revascularizar rapidamente; 5) estimular a osteocondução; 6) promover a 
osteoindução; 7) ser substituído completamente por osso em quantidade e qualidade 
semelhantes ao hospedeiro (19,18). Um biomaterial ideal necessita promover 
crescimento ósseo e, sequencialmente, restabelecer a função do tecido (113). 
Adicionalmente, segundo Jensen et al. (2006) (13), um substituto ósseo deve 
estimular a proliferação de novos vasos sanguíneos, processo  fundamental para 
novo crescimento ósseo. 
O uso de compostos farmacológicos para estimular os fatores de crescimento 
como a BMP-2 com consequente aumento da produção de osso autógeno, poderia 
ser uma excelente alternativa em relação ao custo/benefício e alternativa ao 
tratamento de defeitos ósseos sem cirurgia (52). 
Estudos sobre carreador ideal e métodos inovadores para restaurar a função 
do tecido ósseo constituem uma tendência atual na pesquisa em bioengenharia 
óssea. Dessa forma, Zambuzzi et al. (2012) (113) avaliaram o comportamento do 
osso bovino inorgânico como carreador de osteoblastos em defeitos ósseos de 
tamanho crítico.  Os autores concluíram que grânulos deste biomaterial podem ser 
usados como suporte para os osteoblastos, além de promoverem o recrutamento de 
células que favorecem a restauração de novo tecido. 
Embora existam muitas informações indicando o efeito benéfico da 
sinvastatina na neoformação óssea, resultados de estudos pré-clínicos e clínicos 
têm mostrado resultados conflitantes com a sua utilização. Os estudos apontam que 
os efeitos da sinvastatina podem ser influenciados por alguns fatores, tais como 
método de administração, duração da exposição, vetores para a administração. Não 
há consenso em relação ao melhor carreador para a droga, o que tem encorajado 
vários pesquisadores a investigar sobre novos métodos e vetores. Os materiais com 
propriedades osseoindutoras que dispomos para a neoformação óssea são caros e 
ainda inacessíveis para muitos pacientes. Esta razão justifica a existência de 
diversas pesquisas sobre um biomaterial eficiente e, ao mesmo tempo, acessível 





importância de novas pesquisas para comprovar a possível utilização de 
drogas/fatores osseoindutores na Odontologia. Especialmente, matérias de uso 
tópico que atuem, por exemplo, no reparo de defeitos ósseos causados por lesões 
intra-ósseas ou fraturas têm sido investigados. Estes poderiam, ainda, atuar em 
adjunto na terapia periodontal e no processo de osseointegração (114). 
Landim et al. (2002) (94) defendem que tais drogas/fatores podem ser uma 
alternativa de tratamento ao enxerto autógeno, em casos de grandes perdas ósseas 
resultantes de cistos, infecções, tumores e traumas. Dentre esses fatores, as 
proteínas morfogenéticas, fatores de crescimento e compostos farmacológicos são 
comumente incorporados ao sistema de liberação das drogas. A sinvastatina é uma 
estatina solúvel em lipídios, que estimula a formação óssea quando aplicada 








Este estudo justifica-se pela necessidade de estudos adicionais sobre os 
benefícios da sinvastatina na neoformação óssea e dos fatores que influenciam sua 
ação. 
A sinvastatina foi a estatina escolhida porque, dentre as diferentes estatinas,  
pertence à classe das lipofílicas e são as que produzem melhores resultados sobre o 







4 OBJETIVOS GERAIS 
 
Avaliar o efeito local da sinvastatina na estimulação da formação óssea em 
defeitos criados nas calvárias de ratos. 
 
4.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Verificar os efeitos da associação da sinvastatina a um carreador cerâmico 
(BoneCeramic® - fosfato de cálcio bifásico) na neoformação óssea. O fosfato de 
cálcio bifásico ainda não foi testado como carreador para a sinvastatina. 
Avaliar se a utilização da sinvastatina combinada com BoneCeramic® é 
melhor do que a utilização isolada deste biomaterial. 
Verificar se o carreador cerâmico (BoneCeramic®) é melhor carreador para a 









Foram seguidos todos os princípios propostos por alguns autores (115) 
(Russel WMS, Burch RL. The principles of humane Experimental Technique. 
London: Methuer;1959) e ratificados pela UNESCO, em 1978, que elaborou a 
Declaração dos Direitos dos Animais. O experimento norteou-se nos critérios 
estabelecidos quanto aos cuidados necessários para se evitar o sofrimento dos 
animais (116) (Zimmermann M. Ethical guidelines for investigations of experimental 
pain in concious Animals (Pain.1983;16: 109-10). O protocolo experimental foi 




5.1 O USO DA SINVASTATINA EM EXPERIMENTO COM ANIMAIS 
 
O presente estudo é caracterizado como do tipo experimental em animais. 
Foram utilizados no estudo quinze 15 ratos Wistar (raça rattus novergicus albinus), 
fêmeas, com dois meses de idade, pesando, em média, 300 g, cedidos pelo Biotério 
da Faculdade Sena Aires (Valparaíso de Goiás-GO). Os animais foram mantidos 
durante o período de uma semana para habituação no Laboratório de Patologia, da 
Faculdade de Medicina, da Universidade de Brasília (FM/UnB). Alojados em grupos 
de cinco por caixa, foram mantidos em condições padronizadas com água e ração 
ad libitum, temperatura ambiente e ciclo de luz claro/escuro de doze horas (06:00-
18:00h) e obedecendo aos critérios de acordo com as normas estabelecidas pelo 
Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA), da FM/UnB, UnBdoc 44299-2012. 
Os procedimentos experimentais e as avaliações comportamentais foram realizados 
no Laboratório de Patologia, da Faculdade de Medicina. 
Dois diferentes carreadores para a sinvastatina foram testados: o Bone 








5.2 FOSFATO DE CÁLCIO BIFÁSICO,BONECERAMIC® 
 
Straumann® BoneCeramic constitui um substituto ósseo 100% sintético, com 
ótima morfologia para estimular a formação de osso vital. Trata-se de um produto 
que oferece flexibilidade de aplicação em vasto espectro de procedimentos de 
neoformação óssea. As excelentes propriedades umectantes e o desenho exclusivo 
da embalagem facilitam a sua manipulação e aplicação. Este biomaterial funciona 
como uma estrutura de suporte para a adesão do osso durante o processo de 
osteogênese. A estabilidade mecânica do volume aumentado é mantida graças à 
lenta reabsorção da hidroxiapatita, que impede o excesso de reabsorção. Além 
disto, oferece índice de porosidade de 90%, com poros interconectados de diâmetro 
entre 100 a 500 micrometros. Este elevado grau de porosidade permite o máximo 
espaço para a vascularização, migração de osteoblastos e adesão óssea. Ao 
contrário do que sucede com outros fosfatos de cálcio bifásicos, Straumann® 
BoneCeramic® não é mera mistura de hidroxiapatita e tricálcio fosfato e sim um 
compósito sintetizado quimicamente, a fim de assegurar distribuição homogênea das 
duas fases. Material totalmente sintético denominado fosfato de cálcio bifásico que 
consiste de 60% de hidroxiapatita (HA), e 40% da forma beta do tricálcio fosfato (-
TCP) tem sido amplamente usado como substituto ósseo em ortopedia e cirurgia 
oral e maxilo-facial. Com partículas em tamanho de 500-1000mm e nome comercial 
de Straumann BoneCeramic (117) (Institut Straumann AG, Basel, Switzerland). 
 
5.3 ESPONJA DE COLÁGENO POROSA, COLLATAPE® 
 
A esponja de colágeno porosa CollaTape®, constitui um agente hemostático 
de colágeno de origem bovina, absorvível, que promove a agregação plaquetária, 
acelerando o processo de coagulação. Comercialmente são apresentadas em forma 
de tiras: CollaTape®, CollaCote®, ou em forma de tampão para alvéolo dentário: 
CollaPlug®. Facilmente manipulado, ao ser aplicado diretamente na área de 
sangramento do leito cirúrgico, ocasiona hemostasia entre dois a cinco minutos, 





5.4 PREPARO DA SINVASTATINA E BONECERAMIC® 
 
Um teste prévio foi elaborado no Laboratório de Patologia, da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Brasília/DF para se averiguar a quantidade ideal de 
biomaterial e de solução de sinvastaina para preencher um defeito ósseo de 5 mm 
de diâmetro. Utilizou-se para tal uma silicona de condensação, na qual se criou  um 
defeito, utilizando trefina de 5mm de diâmetro Neodent®, igualmente à que foi, 
posteriormente, no experimento com os animais. O passo seguinte foi pesar com 
uma balança de semi-precisão (Fig.1) a quantidade de BoneCeramic® suficiente 
para preencher completamente o espaço obtido. A quantidade necessária de 
solução foi testada com uma micropipeta de 20µl. Nesta fase, utilizou-se água sobre 
uma membrana Cola-Tape já cortada e adaptada no defeito.  Este teste permitiu 
observar que 14 mg de Boneceramic® e 15µl de solução foram suficientes para 
preencher o defeito idealizado. A solução de sinvastatina, 0,1 mg de sinvastatina em 
15µl de  Etanol, (9) foi manipulada pela Farmogral® (Farmacêutica responsável- 
Tatiane R. da Silva/CRF-DF-4564), (Fig.2).  
  
Figura 2. Balança de semi-precisão e pesagem de 14mg de BoneCeramic 
 
Figura 3. Solução com 0,1mg de sinvastatina 





5.5 ANESTESIA E PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 
 
Os animais foram anestesiados com ketamina (80mg/kg) e xilazina (10mg/kg), 
via intramuscular antes de proceder aos defeitos bilaterais na calvária dos ratos 
(FIG.5). Em seguida, realizou-se antissepsia na região da calota craniana com gaze 
embebida em solução degermante: polivinil pirrolidona iodo (PVP-I) contendo 1% de 
iodo ativo. Todos os instrumentais foram previamente esterilizados e durante os 
procedimentos a equipe cirúrgica utilizou avental cirúrgico, máscara, gorro e luvas 
estéreis. O acesso a cortical da calota craniana foi obtido por retalho total com 
incisão na pele e no periósteo de forma linear na linha sagital mediana, utilizando 
uma lâmina de bisturi 15c, seguida da divulsão do tecido por meio do instrumental 
de periodontia (Molt). Após exposição do tecido ósseo, os defeitos foram obtidos 
com uma broca Trefina Neodente®, Curitiba, PR, Brasil) de 5mm de diâmetro. A 
broca foi utilizada bilateralmente no osso parietal dos ratos, sob constante irrigação 
com solução salina a fim de evitar o superaquecimento do osso (Fig.7). Alguns 
cuidados foram pré-estabelecidos para a confecção dos defeitos como: distância da 
sutura mediana no mínimo 2,00 mm para o início das osteotomias bilaterais (direita e 
esquerda) e pressão mínima da broca, evitando-se dano a dura-máter importante 
fonte de nutrição para a região (ver fig. 8). Para remoção da cortical externa utilizou-
se um cinzel de periodontia (ver fig.8). Um total de 30 defeitos foram criados na 
calvária de quinze animais, divididos em três grupos incluindo cinco animais em 
cada grupo(ver Fig. 4). Os grupos foram classificados de acordo com tratamento 
estabelecido em cada defeito. Após a confecção e preenchimento dos defeitos 
ósseos realizou-se sutura com pontos simples e fio mononáilon 5.0 Ethicon.  
 
5.6 GRUPO 1: GRUPO CONTROLE COÁGULO (C) 
Composto por cinco defeitos e não receberam nenhum tipo de tratamento. 
Neste grupo, os defeitos do lado esquerdo foram deixados vazios, sem nenhum 
material de preenchimento (cicatrização natural). Os defeitos do lado direito foram 
preenchidos com diferentes materiais como BoneCeramic® BC, BoneCeramic® + 
sinvastatina (BCS), Esponja de colágeno (EC), Esponja de colágeno + sinvastatina 






5.7 GRUPO 2: GRUPO DO BONECERAMIC® (BC) 
Composto por cinco defeitos, localizados no lado esquerdo das calvárias de 
cinco ratos. Os defeitos do lado esquerdo foram preenchidos com 14mg de 
BoneCeramic® (BC), umedecidos com 15μl de etanol (Fig. 9). 
  
5.8 GRUPO 3: GRUPO DO BONECERAMIC® MAIS SINVASTATINA (BCS)  
Composto por cinco defeitos localizados no lado direito das calvárias de cinco 
ratos e adjacentes aos defeitos preenchidos apenas com BoneCeramic® no lado 
esquerdo das calvárias desses animais. Os defeitos incluídos neste grupo 
receberam 14 mg de Boneceramic® umedecidos com 15µl de solução contendo 
0,1mg  de sinvastatina (BCS), (Fig.10). 
  
5.9 GRUPO 4: GRUPO DA COLLATAPE® (EC) 
Neste grupo, os defeitos do lado esquerdo foram preenchidos apenas com 
esponja de colágeno (CollaTape®) cortada e adaptada ao formato do defeito (EC), 
sem efeito para neoformação óssea. Os defeitos deste grupo localizavam-se nas 
calvárias de cinco ratos e eram adjacentes aos defeitos preenchidos com a esponja 
de colágeno umedecida com 15μl de solução contendo 0,1 mg de sinvastatina. 
 
5.10 GRUPO 5: GRUPO DA SINVASTATINA COMBINADA COM 
COLLATAPE® (ECS) 
Este foi composto por cinco animais, nos quais os defeitos do lado direito da 
calvária dos animais eram completados com 15µl de solução contendo 0,1 mg de 
sinvastatina combinada com uma esponja de colágeno de colágeno (CollaTape®) já 
cortada e inserida ao defeito ósseo (ECS). 
O defeito ósseo neste estudo é definido como crítico. Este defeito tem sido 
reportado para prevenir a cicatrização espontânea do defeito durante o tempo de 





cirúrgico, uma sutura com pontos simples utilizando-se fio de sutura mononáilon 5.0 
Etichon® foi realizada na calvária dos ratos. Todos os instrumentais cirúrgicos foram 
esterilizados em autoclave. Após a cirurgia foi administrado, para controle de dor, 
ácido acetil salicílico Aspirina® via oral 150 mg/kg, a cada seis horas pela técnica de 
gavagem,  quatro vezes ao dia, no primeiro dia da cirurgia. Todos os animais (quinze 





















































Cirurgia Cirurgia Cirurgia 
Figura 4: Esquema do desenho experimental nos animais 
 
Legenda: (C) Controle – Grupo 1; (BC) BoneCeramic® - Grupo 2; (BCS) 
BoneCeramic® + sinvastatina – Grupo 3; (EC) Esponja de colágeno – Grupo 4; 








   
Figura 5. Rato sob anestesia pronto 
para o procedimento na calvária 




Figura 7.  Broca trefina produzindo um 
defeito na Calvária de um rato 
   







    
Figura 9. Defeito recebendo BoneCeramic® puro 
 
   
Figura 10. Defeito contra-lateral recebendo BoneCeramic® umedecido com Sinvastatina 
 
Os animais foram submetidos à avaliação tomográficas, utilizando-se 
equipamento de microtomografia computadorizada (Micro-CT) no período de duas 
semanas. Concluído o procedimento, sob sedação, permaneceram no laboratório de 
patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília/DF até a época do 
sacrifício. Este ocorreu por decaptação em oito semanas após o início do 
experimento- tempo necessário para uma cicatrização óssea dos animais e posterior 
avaliação histomorfométrica. 
         
5.11 MICROTOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (MICRO CT)  
 
Para aquisição de imagens os animais foram avaliados radiograficamente 
através do Micro-CT para animais pequenos in vivo, decorrido um período de duas 
semanas pós- cirúrgico para se observar a neoformação óssea em todos os 
defeitos. Um Microtomógrafo Skycan modelo 1076 (Skycan Kontich Bélgica) (Fig. 





laboratório de Nanobiotecnologia do departamento de Morfologia e Genética do 
instituto de Ciências Biológicas da Universidade de Brasília. 
O aparelho Skyscan 1076 é composto por um tubo de raios-X de microfoco 
com fonte de alta tensão (de 20 até 100kV/)-250µA). Possui um detector baseado 
em uma câmera-CCD (Charge Coupled Device) especial de raio-X, de 10 Megapixel 
(4000 X 2300 pixels), ligado a um sensor-CCD, conectados a um computador com 
processador Dual Intel Xeon 3.0GHz (512KB cache), 400MHz system bus, 4GB 
PC800 RAM, 1.8 TB HD, conectado por uma rede local a um cluster de 
computadores, cuja função é a reconstrução das imagens tomográficas. O 
equipamento utiliza software que controla todo o sistema e capta as imagens e outro 
software para a reconstrução das imagens adquiridas. 
Para a captura das imagens, cada animal era sedado com ketamina 
(80mg/kg) e xilazina (10mg/kg), via intramuscular. Após 15-20 minutos, cada animal 
era posicionado na horizontal com a cabeça apoiada em um isopor e barriga para 
cima. Depois a cabeça era imobilizada com um esparadrapo e iniciava-se o 
escaneamento, um por vez. Cada um demorava em torno de dez minutos utilizando 
35 µm (tamanho do pixel). Depois de inserido o animal no microtomógrafo, o 
software Skycan 1076 (Skyscan, Aartselaar, Bélgica), realizava automaticamente 
uma fotografia segmentada. 
Previamente ao início das tomadas tomográficas foi feito um estudo prévio 
com um animal, padronizando-se alguns parâmetros na aquisição das imagens, 






Tabela 6: Parâmetros de aquisição de imagens no MicroCT Skyscan 1076. 
Parâmetros na aquisição de imagens - Skycan 1076 
Potência da fonte do raio-X 100kV e 100µA 
Filtro Alumínio 1mm 
Tamanho do pixel 35µm 
Rotação do tubo de raio-x/detector 180 
Passo de rotação 0.7 
Frame averaging 4 
Tempo de exposição 4 
Tempo de escaneamento 10 min. 
Reconstrução 3D (programa N Recon)  
 
Todas as imagens obtidas foram 
reconstruídas de forma padronizada; 
Smooting: 1 
Redução de artefatos: 8 
Beem Hadden:  50% 
Histograma (seleção do ganho): valor máximo – 0.312704 




Figura 11: Microtomógrafo Skyscan modelo 1076 (Skycan Kontich Bélgica) 
 
Para avaliar os resultados foram utilizados os softwares NRecon, Dataviewer, 





Milanetti et al., 2011 (119), Roshan-Ghias et al., 2010 (120); Hughes et al., 2007 
(57).  
Foi realizado o escaneamento e reconstruções microtomográficas da calvária 
de cada rato. Na etapa posterior efetuou-se as visualizações coronal, transversal e 
sagital. A segmentação e visualização 2D dos defeitos dos tecidos de reparo ósseo 
foram obtidas parametrizando os seguintes algorítimos de processamento de 
imagem: a) thresholding para binarização das reconstruções microtomográficas; b) 
delimitação da região de interesse contendo o tecido de reparo e o tecido adjacente; 
c) segmentação do tecido de reparo do tecido adjacente com operações 
morfológicas de abertura e fechamento (119). 
As imagens foram limitadas, no Ct Analizer, utilizando-se a funcionalidade do 
set botton (limite inferior) e do set top (limite superior), no intuito de padronizar uma 
espessura de análise igual para todos os defeitos. Foram utilizados 20 cortes, entre 
os limites máximo e mínimo, para cada lado dos defeitos, direito e esquerdo. 
Posteriormente, selecionou-se um círculo de 2,5mm de diâmetro, utilizando da 
funcionalidade do Raw-Image região de interesse (ROI), que era inserido dentro do 
defeito das imagens selecionadas com espessura padronizada. Manteve-se uma 
distância de 1,25mm da borda de cada defeito, de acordo com a metodologia 
descrita por Kolambkar et al. (2013) (121) e Stephan et al. (2010) (122). A região 
selecionada era armazenada pelo ícone save roy. Na última etapa, selecionava-se a 
imagem binária, que era padronizada na parte superior e inferior para todas as 
regiões selecionadas. Na fase seguinte processava-se a imagem através da sua 
densidade e os elementos como volume tecidual, volume total (VT), volume ósseo 
(VO) e percentual do volume ósseo sobre o volume tecidual (VO/VT), mesmos 
parâmetros utilizados nas pesquisas de Stechow et al., 2003 (93) e Nyan et al., 2007 
(104). 
 
5.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA DO MICRO CT 
 
Micro CT – Todas as variáveis contínuas foram avaliadas quanto à 
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e observou-se que todas se 





média ± desvio padrão. Os grupos foram comparados em relação a diversos 
parâmetros: VT (volume tecidual); VO (volume ósseo), VO/VT (volume ósseo sobre 
o volume tecidual), pelo uso de análise de variância (ANOVA), utilizando o método 
post-hoc para as comparações múltiplas post-hoc, com o método de Fisher least 
significant difference (LSD). O valor p < 0,05 foi estabelecido como o critério para a 




Decorridos 60 dias dos procedimentos cirúrgicos, a eutanásia dos animais foi 
realizada por decaptação, seguida da secção do crânio, divulsão e retirada dos 
tecidos moles para preparo das peças para a descalcificação (Fig.12). 
 
    




5.14 PREPARO HISTOLÓGICO 
 
O preparo das peças foi realizado no laboratório de histopatologia do setor de 
patologia bucal da Faculdade de Medicina e laboratório de histopatologia do setor de 
patologia bucal da Faculdade de Odontologia, ambos da Universidade de Brasília 
(UnB). 
Realizada a eutanásia, as amostras obtidas da região do osso parietal 





em água corrente por mais 24h. Após a fixação, as amostras foram submetidas à 
descalcificação em uma solução de Ácido Fórmico 50% e Citrato de Sódio 20%.  
Concluída a descalcificação, as peças foram preparadas no laboratório de 
Patologia da Faculdade de Odontologia da UnB, onde foram realizados os seguintes 
passos: 1) Coleta, 2) identificação do material (avaliação Macroscópica), 3) 
fixação/clivagem: Dividiram-se as peças ao meio no sentido longitudinal separando 
os lados direito e esquerdo, 4) desidratação (uso do álcool etílico em concentrações 
progressivas: 70%, 80%, 95%, 100%, 100% com tempo de permanência de 60 
minutos em cada fase. Foram realizados dois banhos no álcool a 100% para afastar 
de moléculas de água residuais; 5) Diafanização com xilol I, xilol II e Xilol III, 6) 
Impregnação ( Banhos de parafina / estufa), 7) inclusão (caixas de papel, metal e 
acrílico), 8) Microtomia, cortes semisseriados com espessura de 5µm no sentido 
longitudinal das peças, 9) montagem, coloração-padrão a base de hematoxilina e 
heosina e etiquetagem das lâminas crilato desidratadas, clarificadas e incluídas em 
parafina. Posteriormente, as peças foram submetidas às avaliações microscópicas 
de luz binocular (Zeiss) por dois examinadores. Durante o preparo histológico, todas 
as lâminas foram codificadas isoladamente de forma que, durante as análises 
histométrica e histológica descritiva, o examinador desconhecia qual o grupo 
pertencia o corte histológico analisado.  
Os valores de porcentagens obtidos dos cortes de cada calvária foram 
utilizados para fins estatísticos. Os percentuais de tecido ósseo neoformado (ON), 
do biomaterial remanescente (BC) e do tecido mole, foram observados e calculados.  
. 
 
5.15 ANÁLISE HISTOLÓGICA 
 
Para a realização das análises histométrica e histológica descritiva, todas as 
lâminas anteriormente avaliadas e selecionadas através de microscópio foram 
escaneadas e as imagens obtidas de todos os cortes foram digitalizadas e 
importadas de um programa de computador, Aperio & Pathology. Cinco amostras 






5.15.1 ANÁLISE DESCRITIVA 
 
Na análise descritiva, os cortes histológicos foram examinados considerando 
a morfologia do tecido neoformado presente na área dos defeitos ósseos das 
calvárias dos animais. As análises foram realizadas nas imagens digitalizadas de 
cada grupo com aumentos de 20x e 200x. 
 
5.15.2 ANÁLISE HISTOMÉTRICA 
 
Foi utilizado para a análise histométrica o software ImageScope.  
Para a análise estatísca, os cortes histológicos mais centrais de cada defeito 
cirúrgico (123) foram selecionados e os seguintes critérios observados, conforme 
pesquisas de Melo et al. (2005) (123) e Garcia et al. (2013) (124), para padronizar a 
análise histomorfométrica das imagens digitais: 
 
a) A área total analisada correspondeu a toda área do defeito 
cirúrgico original. A área total foi delimitada incluindo todo o tecido presente 
entre as duas extremidades do defeito ósseo cirúrgico. 
 
b) A área total foi mensurada em milímetros quadrados e 
considerada na sua integralidade. A área do novo tecido ósseo foi 
mensurado, em milímetros quadrados, e calculado como uma porcentagem 
da área total. O resultado dessas porcentagens foi submetido à análise 
estatística a fim de verificar a diferença entre os grupos 
 
Após a delimitação da área total do defeito ósseo, foi delimitado o tecido 
ósseo neoformado e o espaço ocupado pelas partículas do biomaterial ainda 
presente, utilizando-se o software ImageScope (Figs. 13 a 17). A manipulação do 
programa de imagem foi realizada por um examinador cego e calibrado. 





professor doutor na área de Patologia Bucal. Após a análise do examinador, uma 




Figura 13: Defeito crítico (20x) com 5mm de diâmetro, com 60 dias de pós-operatório. 







Figura 14: Defeito critico (20x) com 5mm de diâmetro com 60 dias de pós-operatório. 
Grupo 2 (BC). A marcação em azul indica a região do defeito e delimita o tecido 
neoformado. A marcação em vermelho delimita o tecido neoformado. A area em verde 












Figura 15: Defeito critico (20x) com 5mm de diâmetro com 60 dias de pós-operatório. 
Grupo 3 (BCS). A marcação em azul indica a região do defeito e delimita o tecido 
neoformado. A marcação em vermelho delimita as regiões de neoformação óssea. A 





Figura 16: Defeito crítico (20x) com 5mm de diâmetro com 60 dias de pós-operatório. 
Grupo 4 (EC). A marcação em azul indica a região do defeito e delimita o tecido 










Figura 17: Defeito crítico (20x) com 5mm de diâmetro com 60 dias de pós-operatório. 
Grupo 5 (ECS). A marcação em azul indica a região do defeito e delimita o tecido 
neoformado. A marcação em verde indica as áreas de neoformação óssea. 
 
 
5.16 ANÁLISE ESTATÍSTICA DA HISTOLOGIA 
  
No que refere à análise estatística da histologia, a variável AON (Área de 
tecido ósseo neoformado) foi avaliada quanto a normalidade através do teste de 
Kolmogorov-Smirnov e observou-se que a mesma se aproxima da distribuição 
normal. Os resultados foram reportados em termos de média ± desvio padrão. Os 
grupos foram comparados em relação aos valores de AON pelo uso de análise de 
variância (ANOVA), utilizando-se o método post-hoc para as comparações múltiplas 
com o método de Fisher Least Significant Difference (LSD). O valor p < 0,05 foi 
estabelecido como o critério para a significância estatística. A análise estatística foi 










Durante o pós-operatório observou-se uma satisfatória recuperação clínica 
dos ratos, os quais não apresentaram qualquer imobilização e mantiveram suas 
funções e atividades semelhantes aos ratos não operados. Os animais tratados com 
sinvastatina (BCS- Grupo 2; ECS- Grupo 3), apresentaram por volta de uma semana 
uma leve inflamação da pele nas regiões operadas. A inflamação foi classificada 
como leve, pela presença de vermelhidão e volume um pouco aumentado nas 
regiões operadas nesses grupos, sem evolução para úlceras e crostas. Após duas 
semanas estavam completamente cicatrizadas.  
 
6.1 ANÁLISE TOMOGRÁFICA 
 
As figuras 18, 19 e 20 são imagens representativas das análises por MicroCT 
realizadas in vivo nas regiões dos defeitos. Os resultados do MicroCT estão 
expressos nas Tabelas 7 e 8. Observa-se na Tabela 7 que os valores médios do 
volume total da área analisada (VT), nos quatro grupos de tratamento (BC, BCS, EC, 
ECS), não diferem significativamente do valor médio do grupo controle (C). Os 
valores médios do volume ósseo neoformado (VO) do grupo 2 (0,44 ± 0,25) e do 
grupo 3 (0,33 ± 0,19)) são significativamente maiores que os valores médios do  
(VO) do grupo 1(controle), (0,01 ± 0,02) enquanto os valores médios do VO do grupo 
5 (0,00 ± 0,00) e do grupo 4 (0,00 ± 0,00), não diferem significativamente dos valores 
médios do grupo controle (0,01 ± 0,02). Os valores médios de VO/VT (%) são 
significativamente maiores nos grupos 2 e 3 (16,76 ± 9,39 ; 12,47 ± 7,38) que os 
valores médios de VO/VT (%) do grupo controle (0.45 ± 0,64), enquanto os valores 
médios de VO/VT (%) do grupo 5 (1,00 ± 0,19) e do grupo 4 (0.00 ± 0,01) não 
diferem significativamente dos valores médios de VO/VT (%) do grupo controle (0.45 
± 0,64). Ao comparar os valores VO e VO/VT, pode-se constatar que os tratamentos 
com BC (grupo 2) e BCS (grupo 3) apresentaram resultados significativamente 
superiores comparados ao grupo controle (1), o qual não recebeu nenhum tipo de 





(Grupo 5) e EC (Grupo 4) não foram estatisticamente significativos quando 
comparados ao grupo controle. 
Os efeitos dos tratamentos com BC, BCS, ECS e EC são comparados na 
TABELA 8. Observa-se que o melhor efeito na neoformação óssea são produzidos 
com BC (Grupo 2) e BCS (Grupo 3). Os valores médios de VO e VO/VT não diferem 
significativamente entre esses dois grupos, mas diferem significativamente dos 
demais grupos tratados com ECS (Grupo 5), EC (Grupo 4). Embora o preenchimento 
do defeito ósseo com ECS produziu um valor médio de VO/VT superior em relação 
ao grupo 4 (grupo 5- 1,00 ± 0,19 > grupo 4 - 0.00 ± 0,001) esses valores não foram 
estatisticamente significativos. Por meio dos resultados observados, pode-se 
relacionar em ordem decrescente o material mais efetivo para a neoformação óssea 
nesse estudo; [BC (16,76, ± 9,39) > BCS (12,47 ± 7,38) > ECS (1,00 ± 0,19) > EC 
(0.00 ± 0,001)]. 
 
                  
Fig. 18 (A): Micro CT das regiões tratadas com BC (lado esquerdo) e BCS (lado direito). 







                  
Fig. 19 (C): Micro CT das regiões sem tratamento (C, lado esquerdo) e BC (lado direito). 
Fig. 19 (D): Micro CT das regiões sem tratamento (C, lado esquerdo) e BCS (lado direito). 
 
 
                  
Fig. 20 (E): Micro CT das regiões tratadas com C (lado esquerdo) e EC (lado direito). 







Tabela 7 – Resultados da avaliação do Micro CT na comparação dos tratamentos BC, BCS, EC e ECS, versus C após 2 semanas 




Controle (1) Bone Ceramic (2) Bone Ceramic  
+ Sinvastatina (3) 
CollaTape(4) Sinvastatina + 
CollaTape (5) 
p* 
Parâmetro (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (2)X(1) (3)X(1) (4)X(1) (5)X(1) 
VT 2,47 ± 0,39 2,64 ± 0,00 2,64 ± 0,00 2,64 ± 0,00 2,64 ± 0,00 0,1291 0,1296 0,1293 0,1289 
VO 0,01 ± 0,02 0,44 ± 0,25 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,0001 0,0020 0,9174 0,8952 
BO/VT (%) 0,45 ± 0,64 16,76 ± 9,39 12,47 ±7,38 0,00 ± 0,01 1,00 ± 0,19 0,0001 0,0020 0,9174 0,8952 
Valores mais ou menos representam média ± desvio padrão. Análise estatística foi realizada por ANOVA com comparação post-hoc usando o 
método de Fisher least significant (LSD).* Valores em negrito indicam significância estatística de p<0,05 




Tabela 8 – Resultados da avaliação do Micro CT em relação aos efeitos dos tratamentos com BC, BCS, EC e ECS na 




Bone Ceramic (2) Bone Ceramic + 
Sinvastatina (3) 
CollaTape (4) Sinvastatina + CollaTape (5) p* 
Parâmetro (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (2)X(3) (4)X(5) (3)X(5) 
VT 2,64 ± 0,00 2,64 ± 0,00 2,64 ± 0,00 2,64 ± 0,00 0,9983 0,9984 0,9990 
VO 0,44 ± 0,25 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,2197 0,9776 0,0016 
VO/VT (%) 16,76 ± 9,39 12,47 ± 7,38 0,00 ± 0,01 1,00 ± 0,19 0,2197 0,9776 0,0016 
Valores mais ou menos representam média ± desvio padrão. Análise estatística foi realizada por ANOVA com comparação post-hoc usando o 
método de Fisher least significant (LSD).* Valores em negrito indicam significância estatística de p<0,05 





Figura 21: Distribuição do volume tecidual. 
 












































Figura 23: Distribuição do percentual de volume ósseo (VO) sobre o volume tecidual 
 
 
6.2 RESULTADOS ESTATÍSTICOS DA HISTOMETRIA 
 
Os resultados da análise histométrica estão apresentados nas Tabelas 9, 10 e 
11 e nas figuras 24 e 25. De acordo com a Tabelas 9, verifica-se que os valores 
médios de AON (área de tecido ósseo neoformado), nos grupos BoneCeramic® + 
Sinvastatina, BoneCeramic® e Sinvastatina + CollaTape® foram significativamente 
maiores que o  valor médio de AON, no grupo controle. O valor médio de AON no 
grupo CollaTape® não difere significativamente do valor médio de AON do grupo 
controle. A distribuição do percentual das áreas de neoformação óssea está 
apresentada na figura 24. 
Na tabela 10 observa-se que o valor médio de AON do grupo (1) é 

































significativamente maior que o valor médio no grupo (3), que é significativamente 
maior no grupo (4). O valor médio de AON no grupo (2) é significativamente maior 
que o valor médio no grupo (4). O valor médio de AON no grupo (1) é 
significativamente maior que o valor médio no grupo (3).  
Na tabela 11 observa-se que o valor médio da área ocupada pelas partículas 
remanescentes do BoneCeramic® não difere significativamente entre os grupos 2 e 
3. A distribuição do percentual da área ocupada por partículas remanescentes de 






Tabela 9 – Resultados histométricos da comparação dos tratamentos BC, BCS, EC e ECS versus C, após 60 dias dos 
procedimentos cirúrgicos. 
 Controle (1) Bone Ceramic (2) Bone Ceramic + 
Sinvastatina (3) 
CollaTape (4) Sinvastatina + 
CollaTape (5) 
p* 
Parâmetro (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (2)X(1) (3)X(1) (4)X(1) (5)X(1) 
% AON 0,00 ± 0,00 9,04±0.86 12,71±1.21 0,91± 0.86 2,25± 0.61 0,0001 0,001 0,0925 0,003 
Valores mais ou menos representam média ± desvio padrão. Análise estatística foi realizada por ANOVA com comparação post-hoc usando o 
método de Fisher least significant (LSD). * Valores em negrito indicam significância estatística de p<0,05 




















































Tabela 10 – Resultados histométricos da comparação dos efeitos dos tratamentos BC, BCS, EC e ECS. 
 Bone 
Ceramic (2) 
Bone Ceramic + 
Sinvastatina (3) 
CollaTape (4) Sinvastatina + 
CollaTape (5) 
p* 
Parâmetro (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (3) X (2) (2) X (5) (5) X (4) (2) X (4) (3) X (5) 
% AON 9.04±0.86 12.71±1.21 0.91± 0.86 20,25± 0.61 0,001 0,001 0,033 0,001 0,001 
Valores mais ou menos representam média ± desvio padrão. Análise estatística foi realizada por ANOVA com comparação post-hoc usando o 
método de Fisher least significant (LSD).*Valores em negrito indicam significância estatística de p˂0,05 













Tabela 11 - Resultados histométricos da área ocupada por partículas remanescentes 
de BC nos defeitos ósseos dos grupos 2 e 3, com 60 dias de avaliação 
 Bone Ceramic (2) Bone Ceramic + Sinvastatina (3) p* 
% Bone Ceramic 18,00±0,02 20,00±0,07 0,6234 
Valores mais ou menos representam média ± desvio padrão. Análise estatística foi realizada 
por t-student. * Valores em negrito indicam significância estatística de p˂0,05 
 
















































6.3 ANÁLISE HISTOLÓGICA DESCRITIVA 
 
A figura 26 mostra imagens representativas dos 5 grupos e possibilita uma 








Figura 26: Imagens obtidas com o scanner Aperio ePathology, para análise digitalizada com 
software Scan Scope. A: Defeito sem preenchimento (Grupo 1); B: Defeito preenchido com 
esponja de colágeno (Grupo4) ; C: Defeito preenchido com esponja de colágeno combinado 
com sinvastatina (Grupo5); D: Defeito preenchido com BoneCeramic® (Grupo 2); E: Defeito 
preenchido com BoneCeramic® combinado com sinvastatina (Grupo 3). As imagens foram 
aumentadas em 20x. 
 
Nesse menor aumento (20X) através de uma visão panorâmica dos defeitos, 













6.3.1 GRUPO 1 - COÁGULO (C) 
 
Neste grupo o defeito não recebeu nenhum tratamento, pois foi preenchido 
somente com coágulo, não foi observada neoformação óssea, mas apenas a 
presença de um tecido fibroso bastante delgado, unindo as bordas do defeito (Fig. 
26A). Em um maior aumento (200x), observou-se um tecido fibroso e a presença de 
alguns vasos sanguíneos (Fig. 27). 
 
 
Figura 27: A presença de tecido conjuntivo no defeito sem tratamento, preenchido 
somente por coágulo. Observa-se a presença de poucos vasos sanguíneos (setas). 
 
 
6.3.2 GRUPO 2 - BONECERAMIC® SEM SINVASTATINA (BC). 
 
Presença de tecido sugestivo de osso com coloração mais intensa 
semelhante a coloração do tecido ósseo das bordas do defeito. Ao contrário do 
grupo controle (Grupo1) observou-se neste grupo um preenchimento total do defeito 
por um tecido mais espesso, como observado no Grupo 3 (BCS). Em toda a 
extensão do defeito há a formação de um tecido fibroso com uma coloração menos 
intensa do que a coloração do tecido ósseo das bordas (Fig. 26D). Partículas não 
absorvidas do BC, representadas por lacunas após o processamento histológico, 
ainda estavam presentes após 2 meses de cicatrização. 
Em um maior aumento, 200X, observou-se presença de células cuboides 
alinhadas na superfície das partículas de BC com características morfológicas de 







óssea e em algumas regiões mais de uma camada de células são evidentes. Essas 
características da localização das células na superfície de BC e da morfologia do 
novo tecido formado indica que se trata de osteoblastos em atividade de síntese 
matriz óssea. O tecido conjuntivo fibroso presente apresenta-se com grande número 
de células (fibroblastos, vasos sanguíneos) entre as partículas do biomaterial (Fig. 
28). 
 
   
Figura 28: Aumento em 200x do corte histológico do Grupo 2 (BC), onde há 
lacunas do BoneCeramic® (estrelas), desmineralizado com o processamento 
histológico. Lâmina de BoneCeramic® sem sinvastatina, demonstrando 
neoformação de tecido ósseo ao redor das partículas do BoneCeramic (setas) e 
tecido conjuntivo (quadrados). 
 
 
6.3.3 GRUPO 3 - BONECERAMIC® COM SINVASTATINA (BCS) 
 
A neoformação óssea observada na área de defeito crítico no grupo 03, que 
recebeu BoneCeramic® umedecido com sinvastatina, apresentou-se mais evidente 
comparada aos outros grupos avaliados (ver Fig. 26E). Foi observado a 
neoformação de um tecido sugestivo de tecido ósseo justaposto as partículas BC 
(lacunas deixadas pelas partículas após a desmineralização). Nota-se neste grupo 
um preenchimento total do defeito semelhante ao grupo 2, por um tecido com uma 
espessura semelhante as bordas do defeito. 
O tecido sugestivo de osso apresenta uma coloração mais intensa no grupo 3 







Em ambos os grupos 2 e 3, partículas de BoneCeramic® (representadas pela 
lacunas nos cortes histológicos) ainda não absorvidas encontravam-se presentes.   
Uma maior quantidade de tecido conjuntivo fibroso pode ser detectada ao 
longo do defeito no Grupo 3 por haver  uma maior quantidade de uma coloração 
mais intensa comparada aos demais grupos 1,2,4 e 5 (Fig. 26E). 
Durante a análise do grupo BCS, com aumento de 200X, observou-se na 
superfície de BC um maior número de células cuboides alinhadas, várias regiões 
com muitas camadas de células (osteoblastos) e a presença de camadas espessas 
de matriz óssea, próximas ou ao redor, dessas células, sugerindo uma grande 
atividade de síntese de matriz óssea por esses osteoblastos (Fig 29). Também 
verificou-se um tecido conjuntivo com a presença de um grande número de células 




Figura 29: Aumento em 200x do corte histológico do Grupo 3 (BCS), onde 
há lacunas do BoneCeramic® (estrelas), desmineralizado com o 
processamento histológico. Observa-se a neoformação óssea em maior 
quantidade e varias camadas de células ao redor das partículas do 












6.3.4 GRUPO 4 – ESPONJA DE COLÁGENO (EC) 
 
Nesse período de 60 dias, observou-se um tecido fibroso aparentemente mais 
espesso do que o controle, unindo as bordas do defeito (Fig. 26B) Na região próxima 
ao centro do defeito nota-se a presença de um tecido com coloração um pouco mais 
intensa e com características diferentes do tecido fibroso presente. Não foi 
observado resquícios algum da esponja de colágeno (EC). Em um aumento de 200X 
constatou-se apenas algumas células e alguns vasos sanguíneos (Fig 30). 
 
 
Figura 30: Aumento em 200x. (A) Corte histológico do Grupo 4 (EC) 
CollaTape® sem sinvastatina, demonstrando um tecido conjuntivo fibroso 
espesso do que o controle, sem evidências de formação óssea. 
 
  
6.3.5 GRUPO 5 - ESPONJA DE COLÁGENO COM SINVASTATINA (ECS). 
 
Constatou-se a presença de um tecido fibroso, mais espesso do que os 
grupos 1 e 4 (Controle e EC, respectivamente). Na porção mais central do defeito, 
percebe-se a presença de uma ilhota de um tecido compatível com o tecido ósseo, 
devido à sua coloração e morfologia (Fig. 26C). Em maior aumento (200x), verificou-
se a presença de células cubóides alinhadas, características de osteoblastos e 









Figura 31: Aumento em 200x. Corte histológico do Grupo 5 (ECS) CollaTape® 
com sinvastatina, demonstrando ilhotas de neoformação óssea (setas) no meio 











Os resultados dos estudos envolvendo a aplicação local da sinvastatina na 
neoformação óssea têm sido encorajadores e o seu efeito no metabolismo ósseo 
têm despertado muito interesse nas áreas médica e odontológica. Muitos estudos 
observaram uma cicatrização óssea precoce com este medicamento (114, 43, 46, 
12, 97). No estudo atual, a sinvastatina foi utilizada com dois carreadores distintos, e 
o impacto na neoformação de defeitos ósseos foi avaliado. Semelhante a vários 
estudos prévios, os resultados do presente estudo mostram que a utilização dessa 
droga de fato resulta em maior neoformação óssea quando aplicada em defeitos na 
calvária de ratos. Essas evidências demonstram que a sinvastatina tem grande 
potencial para ser utilizada para este fim, além de representar uma alternativa 
simples e economicamente viável aos medicamentos/materiais de enxerto utilizados 
atualmente em reconstruções ósseas, os quais muitas vezes são inacessíveis para 
uma grande parte da população que necessita de enxerto ósseo e posterior 
reabilitação com implantes osseointegrados (52, 23, 33, 39). 
Mundy et al., 1999 (73) foram os primeiros a reportarem que a sinvastatina 
estimula a formação óssea. Os autores testaram mais de 30.000 compostos sobre o 
efeito no tecido ósseo. Observaram em seus estudos in vivo (ratas ovariectomizadas 
ou não) e in vitro (culturas de células de calvária de ratos) que as estatinas 
aumentam a formação de osso. Recentemente há muitos estudos in vitro e in vivo 
sobre os efeitos positivos das estatinas no tecido ósseo, principalmente quando 
aplicadas localmente (108, 79, 50, 41, 39, 102, 9, 98, 103). Atualmente dois estudos 
foram realizados em humanos, comprovando a eficácia do tratamento local da 
sinvastatina na regeneração do tecido periodontal (54,55). No presente estudo foi 
utilizado administração local da sinvastatina porque apresenta as seguintes 
vantagens sobre o uso sistêmico: permite a utilização de doses mais elevadas sem 
causar efeitos colaterais gastrointestinais, e alcança uma concentração ideal no 
tecido periférico. A administração sistêmica desta droga oferece uma biodistribuição 






para neoformação óssea (58, 96, 95, 32). A elevação das doses para obter uma 
melhor ação no tecido ósseo provoca uma redução drástica na produção do 
colesterol, uma substância necessária para a manutenção da integridade das 
membranas celulares (58, 32). 
Vários estudos realizados em animais tiveram como objetivo determinar a 
melhor concentração da sinvastatina na indução da formação óssea. Stein et al., 
(2005) (33) demonstraram que 0,1 mg de sinvastatina foi a dose que produziu 
mínima  inflamação local e os estudos realizados por Nyan et al., (2009; 2010) (9, 
98) ; Robjani et al., (2011) (103) verificaram que esta concentração de sinvastatina 
associada a um carreador cerâmico (tricálcio-fosfato - alfa-TCP), induziu  uma maior 
formação óssea e menor inflamação tecidual. Os pesquisadores acima citados, 
definiram esta dose como ideal para este carreador. Portanto, no presente estudo a 
dose de sinvastatina utilizada foi de 0,1 mg.  
Por outro lado, estudos relatam que doses locais altas da sinvastatina (2,2 
mg) levam a inflamação da pele sobre os defeitos sem acréscimo na quantidade de 
osso formado enquanto doses muito baixas (0,01 mg) não estimulam neoformação 
óssea (9,51, 33, 30, 34,). No presente estudo, verificou-se clinicamente a presença 
de inflamação leve da pele sobre o local da cirurgia nos grupos tratados com 
sinvastatina (BCS e ECS) na região operada as quais desapareceram por volta de 
10 dias e esta inflamação foi semelhante à descrita nos estudos de Nyan et al., 
(2009) (9) e Rojbani et al.,(2011) (103), as quais  também reduziram por volta de 10 
dias pós-cirurgia. STEIN et al., 2005 (33), observaram uma redução no potencial da 
sinvastatina para indução da formação óssea quando ela era associada a aplicação 
local de um anti-inflamatório (inibidor de COX-2) e concluíram que a inflamação 
parece ser necessária para a formação óssea e ativação dos osteoblastos. De fato, 
vários estudos têm demonstrado que a inibição de COX-2 e subsequentemente a 
síntese de PGE-2 resulta em um número reduzido de osteoblastos na superfície 
óssea. Dessa forma, no presente estudo, não foi administrado anti-inflamatório após 
a cirurgia nos animais. 
Stein et al., 2005.,(33); Lee et al., 2008 (34); Nyan et al., 2009 (9); Rojbani et 






de sinvastatina assim como também não foi observado na presente investigação. 
Nyan et al., 2009 (9) e Rojbani et al., 2011 (103) verificaram uma inflamação 
considerável a partir da dose de 0,25 mg de sinvastatina, enquanto Stein et al., 2005 
(33) e Lee et al., 2008 (34) observaram inflamação mais intensa apenas com doses 
superiores a 0,5 mg. Foi observada inflamação com a dose de 0,5 mg mas  não foi 
considerada importante (33,34), porque propiciou uma quantidade significante de 
osso novo formado. No presente estudo também foi verificado a presença de 
inflamação, mas esta foi classificada como leve e não influenciou a cicatrização 
óssea, pois os grupos em que os defeitos ósseos foram preenchidos com 0,1 mg de 
sinvastatina apresentaram maior área de novo osso formado. Certamente esta 
inflamação não foi suficiente para estimular grandes concentrações de citocinas e 
consequentemente prejudicar a diferenciação e/ou mineralização dos osteoblastos.  
O efeito osteogênico da sinvastatina é dose/carreador dependente, ou seja, 
para cada carreador existe uma concentração adequada para a associação com a 
sinvastatina (9). Para associar a sinvastatina com o gel de metilcelulose a 
concentração adequada é de 0,5 mg de sinvastatina segundo Chen et al.,2011 (51), 
Stein et al., 2005 (33) e Lee et al., 2008 (34). Para a sua associação com alfa ou 
beta-TCP a concentração ideal é 0,1mg de sinvastatina (9,98), conforme utilizado no 
presente estudo. A combinação desse medicamento com a esponja de colágeno 
(Teruplug, Terumo, Japão) foi efetiva com uma dose de 2,5 mg/ml de sinvastatina 
dissolvida em 0,2ml de água  de acordo com o estudo estabelecido por  Mucozawa 
et al., 2011 (102). No presente estudo a comparação de diferentes doses para 
diferentes carreadores não foi realizada, apesar de ter sido utilizado dois 
carreadores diferentes (BC e EC). O objetivo foi utilizar doses menores da 
sinvastatina o que é benéfico em termos de menor reação inflamatória. O BC é 
utilizado como material de enxerto ósseo cujas propriedades osteocondutoras são 
bem estabelecidas (125, 126, 127, 128), ao passo que a EC não é considerada um 
material de enxerto ideal para regeneração de defeitos ósseos, pois não é 
osteocondutora, sua absorção é rápida, e é incapaz de manter o arcabouço que 
facilita a neoformação óssea (129, 130, 131, 132, 133). Este fato é evidente nos 
resultados histológicos da presente investigação onde observou-se uma 






EC foi utilizado como carreadora da sinvastatina para verificar se a presença da 
droga seria suficiente para suplantar algumas dessas deficiências da EC. De acordo 
com os resultados, o carreador ideal nesse estudo foi o BC, pois além de resultar em 
uma formação óssea significativa quando associado à sinvastatina, o mesmo foi 
capaz de servir como arcabouço permitindo a formação óssea. 
Mukozawa et al., 2011 (102) verificaram em seu estudo uma quantidade 
significativa de neoformação óssea, após oito semanas de inserção de uma esponja 
de colágeno com 2,5 mg/ml de sinvastatina em defeitos ósseos de 5mm de diâmetro 
feitos no osso nasal de coelhos, sugerindo que a esponja de colágeno pode ser um 
bom carreador para a sinvastatina. No estudo atual, a esponja de colágeno utilizada 
como carreadora para a sinvastatina, estimulou uma quantidade menor de osso 
novo formado diferente daquele observado por Mucozawa et al., 2011 (102). Essa 
diferença pode ser atribuída à metodologia empregada nos experimentos, uma vez 
que os autores mencionados utilizaram uma concentração de 2,5mg/ml de 
sinvastatina dissolvida em 0,2ml de água, enquanto que na presente investigação 
utilizou-se uma concentração de sinvastatina de 0,1mg dissolvida em 15μl de etanol. 
Além disso, apesar da esponja colágena (EC) utilizada na presente pesquisa ter sido 
de origem bovina assim como aquela utilizada por Mukozawa et al., 2011 (102), a 
composição das mesmas são diferentes. Enquanto a CollaTape® é composta de 
colágeno tipo I extraído de tendão bovino, a esponja utilizada por Mukozawa et al., 
2011 (102) era composta de 85 a 95% de colágeno tipo I e entre 5 a 15% de 
colágeno tipo III. Alguns estudos demonstraram que essa esponja de colágeno 
utilizada por Mukozawa et al., 2011 (102), tem a capacidade de induzir a formação 
de osso (134, 135, 136), enquanto que o mesmo não acontece com o CollaTape® 
(137). Desta forma, no estudo de Mukozawa et al., 2011 (102) o próprio carreador 
poderia favorecer uma neoformação óssea, o que explica os resultados obtidos 
pelos autores. Além disso, os dois estudos utilizaram modelos animais diferentes em 
suas avaliações.  
A sinvastatina é hidrofóbica, portanto é insolúvel em água. Nesta investigação 
ela foi dissolvida em etanol porque segundo Morris et al., 2008 (52) ela é fácil de ser 






gel de metilcelulose. Outros estudos também utilizaram o etanol para diluir a 
sinvastatina em suas pesquisas (49, 51, 46, 103). A acetona também pode ser 
utilizada para esta finalidade, como descrito no estudo de Moda et al., 2012 (105).  
De modo diverso, Tanigo et al., (2010) (99), defendem que ao incorporar a 
sinvastatina em um hidrogel de gelatina biodegradável consegue-se favorecer a 
liberação do medicamento com menor ou nenhuma inflamação já que os 
carreadores a base de água ou hidrofílicos produzem uma menor extensão de 
inflamação do que os com pouca quantidade de água ou hidrofóbicos. 
Muitos pesquisadores têm investigado fosfato de cálcio como material de 
enxerto ósseo, porque ele oferece uma ótima biocompatibilidade, que foi introduzido 
com sucesso como material de substituto ósseo (138, 139) e tem sido usado como 
carreador para antibióticos e fatores de crescimento como as BMPs (140,141,142). 
Entre os diferentes fosfatos de cálcio utilizou-se neste estudo o fosfato de cálcio 
bifásico (BoneCeramic®) totalmente sintético, porque ele tem demonstrado ser 
seguro, biocompatível e efetivo como matriz para a formação de novo osso em  
diversos defeitos no rebordo alveolar e seio maxilar (125, 126, 127, 128). A 
condutividade óssea desse biomaterial foi constatada no presente estudo entre os 
grupos tratados com fosfato de cálcio bifásico (BoneCeramic® - BC). Nos defeitos 
ósseos dos grupos 2 e 3 preenchidos com o fosfato de cálcio bifásico 
(BoneCeramic®) de forma isolada (grupo-BC) ou associada com a sinvastaina 
(BCS), respectivamente, observou-se uma maior quantidade de neoformação óssea 
comparado aos  defeitos  dos outros grupos (1,4 e 5), sem preenchimento (1), ou 
preenchidos com carreador colágeno combinados(5) ou não(4) com SVT. Esses 
resultados foram estatisticamente significativos (Tabela 9) e estão de acordo com a 
literatura onde o Bone Ceramic é tido como matriz efetiva para a formação de novo 
osso em defeitos ósseos diversos (125,126,127,128). Observou-se também que o 
fosfato de cálcio bifásico (BoneCeramic®) associado com 0,1mg de sinvastatina 
promoveu maior quantidade de osso neoformado comparado a utilização do Bone 
Ceramic de forma isolada, sem a adição da sinvastatina.  Esses resultados sugerem 
que a combinação BCS resulta em um carreador osseocondutor com propriedades 






quando a sinvastatina foi associada com um biomaterial a base de fosfato de cálcio 
(104,9,103). A combinação da sinvastatina e sulfato de cálcio é vista como um novo 
substituto ósseo promissor, aumentando o crescimento ósseo (104). 
O substituto ósseo ideal deve ser absorvido com o tempo para permitir e 
favorecer uma nova formação óssea mantendo suas propriedades osseocondutoras 
apenas no período necessário da regeneração não mais do que isso (99,29). Porém 
JENSEN et al., 2005 (13) relatam que em algumas situações clínicas uma baixa taxa 
de substituição pode ser benéfica quando o suporte físico do material de enxerto 
mantém o aumento de volume e previne o colapso do tecido mole. Nyan et al., 2007 
(104); NYAN et al., 2009 (9) defendem que a baixa degradação do carreador tendo 
como consequência a liberação gradual da sinvastatina é preferível para a rápida 
formação óssea em defeitos, sem induzir uma inflamação extensa.  
Neste estudo a quantidade de substituto ósseo remanescente observado em 
oito semanas foi 19,71% quando este era associado com 0,1mg de sinvastatina e 
18,17% quando não era associado com a sinvastatina sem diferenças significativas 
entre esses dois grupos (Tabela 11). Esses resultados divergem dos encontrados 
por Rojbani et al., 2011 (103). Esses pesquisadores verificaram em seu estudo um 
percentual inferior a 10% de partículas remanescentes do biomaterial Alfa-TCP com 
ou sem sinvastatina, mais de 30% de partículas remanescentes do biomaterial Beta-
TCP sem sinvastatina e quase 20% quando este era associado com sinvastatina, e 
mais de 40% de partículas remanescentes de HA com ou sem sinvastatina. Isto 
pode ser explicado pelas propriedades físico-químicas e mecânicas do 
BoneCeramic, em que a estabilidade do volume aumentado é mantida graças à 
lenta absorção da hidroxiapatita.  
Ao contrário do que sucede com outros fosfatos de cálcio bifásicos, 
Straumann® BoneCeramic não é mera mistura de hidroxiapatita e tricálcio fosfato, 
sendo esse um compósito sintetizado quimicamente, a fim de assegurar uma 
distribuição homogênea das duas fases (117). É interessante constatar que o 
BoneCeramic apresentou uma média de absorção, quando comparado aos 







Os resultados tomográficos apresentados, após duas semanas de 
cicatrização, mostraram resultados superiores significativos nos defeitos ósseos 
tratados com BoneCeramic associados ou não com sinvastatina, em relação aos 
defeitos tratados com esponja de colágeno com ou sem sinvastatina e grupo 
controle. Isto pode ser explicado pelo fato de que as partículas do BoneCeramic® 
ainda estavam presentes nesses grupos BC e BCS, diferente dos sítios implantados 
com uma esponja de colágeno que nessa período já teria sido degradada, pois a 
mesma é absorvida entre 10 e 14 dias (130,131). A maior radiopacidade dos sítios 
tratados com BoneCeramic® pode ter contribuído para os resultados 
significantemente  maiores nesses grupos em relação aos demais. As diferenças 
nos resultados entre BC e BCS, embora não significativas, podem ser atribuídas 
pelo fato de ter havido maior absorção inicial das partículas de BC quando estas 
estavam associadas com a sinvastatina. Neste grupo (BCS) observou-se uma 
inflamação temporal na região operada. Isto pode ter contribuído para uma 
aceleração da degradação das partículas BC e, por isso, os resultados foram 
inferiores neste grupo. Este período de avaliação não é suficiente para afirmar sobre 
os efeitos da sinvastatina na neoformação óssea, por isso os valores dos grupos 
com sinvastatina são semelhantes aos valores dos grupos sem ela. A matriz óssea 
nesse período provavelmente ainda não estava em um estado de mineralização 
maduro suficiente para ser detectada no MicroCT.  Estes achados estão de acordo 
com os resultados encontrados por Nyan et al., 2007 (104), pois verificaram uma 
maior formação de novo osso (área de neoformação óssea- 1,09±0,04) e conteúdo 
mineral (56,3±2,18) no grupo tratado apenas com o biomaterial (sulfato de cálcio 
sem adição da sinvastatina) e foi um resultado superior em relação aos demais 
grupos (controle e o grupo do sulfato de cálcio associado com a sinvastatina), no 
período de duas semanas após a cirurgia. 
 Por outro lado, Nyan et al., 2007 (104) verificaram no grupo em que os 
defeitos foram preenchidos com o biomaterial osseocondutor (sulfato de cálcio), 
associado com a sinvastatina, apresentaram menor formação óssea nos períodos de 
duas e quatro semanas pós-cirurgia e no período de oito semanas este grupo 
apresentou o melhor resultado (1,15±0,01) de neoformação óssea; e (79,48±3.23) 






(0,98±0,05 de neoformação óssea; 68,2±3,26 de conteúdo mineral) e essa diferença 
foi estatisticamente significativa. Resultado semelhante foi observado no presente 
estudo onde o melhor resultado foi verificado no grupo tratado apenas com o 
biomaterial osseocondutor (BC) no período de duas semanas, avaliados por meio de 
exame tomográfico. Resultado oposto foi observado nas avaliações histométricas 
após oito semanas de preenchimento dos defeitos ósseos, onde o melhor resultado 
neste período de avaliação foi obtido no grupo em que a sinvastatina foi associada 
ao biomaterial osseocondutor (BC) e foi estatisticamente significativo. Os autores 
descreveram que o atraso na formação óssea pode ser resultado da inflamação 
observada no tecido mole quando a sinvastatina era associada ao sulfato de cálcio 
em defeitos criados em calvária de ratos e a partir da quinta semana, quando a 
inflamação tinha desaparecido, uma maior quantidade de osso começou a se 
formar. 
No presente estudo, o máximo de neoformação óssea foi observado nos 
defeitos tratados com Bone Ceramic combinado com 0,1mg de sinvastatina (BCS) 
dissolvida em 15μl de etanol, obtendo-se 12,71% de osso neoformado. O Bone 
Ceramic umedecido com 15μl de etanol sem sinvastatina (BC), resultou em 9.04% 
de novo osso formado. Essa diferença entre o BCS e o BC foi estatisticamente 
significativa. Já nos defeitos tratados com ECS, obteve-se 2,25% de osso novo 
formado, e no grupo tratado com EC, apenas 0,91% . Esses resultados mostram não 
só uma diferença estatísticamente significativa entre os grupos tratados com BCS ou 
BC, mas também entre os grupos tratados com BCS e ECS. Esses resultados 
indicam que a utilização do Bone Ceramic (material cerâmico) é superior que o 
CollaTape® (material colágeno) como carreador para a sinvastatina (ver tabela 2 e 
gráfico 2) nesse modelo de estudo. A quantidade de osso formado quando o BC foi 
utilizado como carreador é muito superior quando comparado com a utilização da 
EC. Isto pode ser explicado, devido as diferenças na liberação da droga e/ou 
propriedades dos dois carreadores utilizados, ou talvez a concentração da 
sinvastatina e a substância utilizada para a sua diluição (etanol), não foi apropriada 
para ser utilizada em conjunto com a esponja de colágeno. O BoneCeramic® por si 
só já é um material osseocondutor e muito utilizado na prática clínica, atua na 






proliferação vascular e de osteoblastos. Já a esponja de colágeno não exerce 
nenhuma influência na cicatrização óssea, funciona apenas como um hemostático 
sendo degradada por volta de 15 dias (129, 33, 131, 130, 132). Por fim, todos os 
grupos apresentaram uma neoformação óssea superior ao grupo controle (C), 
embora essa diferença não tenha sido estatisticamente significativa entre os grupos 
EC e C. 
Na análise histológica foi observado que a porção central dos defeitos do 
grupo controle, os quais não receberam qualquer tipo de tratamento, era preenchida 
apenas com tecido conjuntivo fibroso. Resultados semelhantes foram descritos por 
Nyan et al., (2009) (9); Rojbani et al.,(2011) (103). Esses pesquisadores não 
observaram, após análise dos resultados histológicos, neoformação óssea na 
porção central dos defeitos do grupo controle (sem tratamento) apenas tecido 
conjuntivo fibroso. No presente estudo os resultados histológicos da esponja de 
colágeno (EC) aplicada sobre os defeitos ósseos nas calvárias dos animais, 
mostraram uma densa camada de tecido conjuntivo fibroso na porção central desses 
defeitos quando comparada aos do grupo controle (C). Essa é uma vantagem desse 
material, defendida por diversos autores (129, 130, 131, 132, 133), pois favorece a 
formação do tecido conjuntivo fibroso de forma acelerada, proporcionando maior 
quantidade. Verificou-se ainda no estudo, remanescentes de partículas do fosfato de 
cálcio bifásico (BoneCeramic®) nos cortes centrais dos defeitos dos grupos 1 e 2. 
Os defeitos, nesses grupos, eram preenchidos por ilhotas de novo tecido 
semelhante ao tecido ósseo e com características de tecido ósseo imaturo. Foram 
observadas ao longo dos cortes histológicos desses grupos (BC;BCS) células 
osteoblásticas  alinhadas ao redor das partículas do fosfato de cálcio bifásico e 
ausência de células inflamatórias como descrito nos estudos de Nyan et al., (2010) 
(98); Rojbani et al., (2011) (103).  
No presente estudo observou-se uma maior quantidade de osso novo 
formado nos grupos 2 e 3 comparados ao demais. Este resultado está de acordo 
com o estudo de Rojbani et al., 2011 (103)  no qual defendem o uso da combinação 
de um substituto ósseo com a sinvastatina pois esta pode  modificar favoravelmente 






da sinvastatina através de um carreador a base de fosfato de cálcio pode contribuir 
para uma exposição local e continuada dos osteoblastos à sinvastatina e como 
consequência provocar um aumento da expressão de BMP-2 e subsequente 
migração de células mesenquimais para estimular a diferenciação osteoblástica (9).  
Outros estudos demonstraram que as estatinas induzem uma proliferação 
significativa de osteoblastos (73,79, 23, 110, 50), resultando em maior formação 
óssea. A contagem de células não foi realizada no presente estudo, mas nos cortes 
histológicos dos defeitos tratados com BC+SVT, observou-se a presença de várias 
camadas de osteoblastos na superfície do osso novo formado, sendo essas 
camadas visivelmente mais espessas do que a dos outros grupos.  As células 
osteoprogenitoras são diferenciadas a partir das células da duramáter (9,103). 
A combinação das propriedades osseocondutoras de BC e indutoras de SVT, 
aplicadas localmente, demonstrou ser promissora para neoformação óssea. Sugere-
se que essa associação pode ser utilizada como opção de tratamento ósseo 
regenerativo na área da odontologia como, por exemplo, em cirurgias de 
levantamento de seio maxilar, neoformação óssea após perda dentária, regeneração 
de defeitos ósseos periodontais, e favorecer o processo de osseointegração de 
implantes de titânio. Estudos futuros devem ser conduzidos em humanos com o 

















Os resultados do presente estudo possibilitam que as seguintes conclusões 
sejam feitas: 
a) A aplicação local da SVT foi benéfica para estimular a 
neoformação óssea em defeitos na calvária de ratos. 
b) O biomaterial cerâmico BoneCeramic® (BC) foi melhor carreador 
para a SVT do que a esponja de colágeno Colla Tape (EC), pois houve maior 
neoformação óssea com a combinação BC + SVT. 
c) A combinação de um biomaterial fosfato de cálcio bifásico (BC) 
com SVT foi melhor para estimular a neoformação óssea do que a utilização 
apenas de um biomaterial osseocondutor (BC). 
 
A combinação das propriedades osseocondutoras de BC e indutoras de SVT, 
aplicadas localmente, demonstrou ser promissora para neoformação óssea. Sugere-
se que essa associação pode ser utilizada como opção de tratamento ósseo 
regenerativo na área da odontologia como, por exemplo, em cirurgias de 
levantamento de seio maxilar, neoformação óssea após perda dentária, regeneração 
de defeitos ósseos periodontais, e favorecer o processo de osseointegração de 
implantes de titânio. Estudos futuros devem ser conduzidos em humanos com o 
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DECLARAÇÃO UNIVERSAL DOS 
DIREITOS DOS ANIMAIS
PREÂMBULO
 Considerando que todo o animal possui direitos, 
 Considerando que o desconhecimento e o desprezo destes direitos têm 
levado e continuam a levar o homem a cometer crimes contra os animais e 
contra a natureza, 
 Considerando que o reconhecimento pela espécie humana do direito à 
existência das outras espécies animais constitui o fundamento da 
coexistência das outras espécies no mundo, 
 Considerando que os genocídios são perpetrados pelo homem e há o 
perigo de continuar a perpetrar outros. 
 Considerando que o respeito dos homens pelos animais está ligado ao 
respeito dos homens pelo seu semelhante, 
 Considerando que a educação deve ensinar desde a infância a observar, a 
compreender, a respeitar e a amar os animais.
PROCLAMA-SE O SEGUINTE: 
Art. 1º - Todos os animais nascem iguais perante a vida e têm os mesmos direitos 
à existência. 
Art. 2º 
1. Todo o animal tem o direito a ser respeitado. 
2. O homem, como espécie animal, não pode exterminar os outros animais ou
explorá-los violando esse direito; tem o dever de pôr os seus 
conhecimentos ao serviço dos animais. 
3. Todo o animal tem o direito à atenção, aos cuidados e à proteção do 
homem.
Art. 3º 
1. Nenhum animal será submetido nem a maus tratos nem a atos cruéis. 
2. Se for necessário matar um animal, ele deve de ser morto 
instantaneamente, sem dor e de modo a não provocar-lhe angústia. 
Art. 4º 
1. Todo o animal pertencente a uma espécie selvagem tem o direito de viver 
livre no seu próprio ambiente natural, terrestre, aéreo ou aquático e tem o 
direito de se reproduzir. 
2. toda a privação de liberdade, mesmo que tenha fins educativos, é contrária 
a este direito.
Art. 5º 
1. Todo o animal pertencente a uma espécie que viva tradicionalmente no 
meio ambiente do homem tem o direito de viver e de crescer ao ritmo e nas 
condições de vida e de liberdade que são próprias da sua espécie. 
2. Toda a modificação deste ritmo ou destas condições que forem impostas 
pelo homem com fins mercantis é contrária a este direito. 
Art. 6º 
1. Todo o animal que o homem escolheu para seu companheiro tem direito a 
uma duração de vida conforme a sua longevidade natural. 
2. O abandono de um animal é um ato cruel e degradante. 
Art. 7º 
Todo o animal de trabalho tem direito a uma limitação razoável de duração e de 
intensidade de trabalho, a uma alimentação reparadora e ao repouso. 
Art. 8º 
1. A experimentação animal que implique sofrimento físico ou psicológico é 
incompatível com os direitos do animal, quer se trate de uma experiência 
médica, científica, comercial ou qualquer que seja a forma de 
experimentação. 
2. As técnicas de substituição devem de ser utilizadas e desenvolvidas. 
Art. 9º
Quando o animal é criado para alimentação, ele deve de ser alimentado, alojado, 
transportado e morto sem que disso resulte para ele nem ansiedade nem dor. 
Art. 10º 
1. Nenhum animal deve de ser explorado para divertimento do homem. 
2. As exibições de animais e os espetáculos que utilizem animais são 
incompatíveis com a dignidade do animal. 
Art. 11º
Todo o ato que implique a morte de um animal sem necessidade é um biocídio, 
isto é um crime contra a vida. 
Art. 12º 
1. Todo o ato que implique a morte de um grande número de animais 
selvagens é um genocídio, isto é, um crime contra a espécie. 
2. A poluição e a destruição do ambiente natural conduzem ao genocídio. 
Art. 13º 
1. O animal morto deve de ser tratado com respeito. 
2. As cenas de violência de que os animais são vítimas devem de ser 
interditas no cinema e na televisão, salvo se elas tiverem por fim 
demonstrar um atentado aos direitos do animal. 
Art. 14º 
1. Os organismos de proteção e de salvaguarda dos animais devem estar 
presentados a nível governamental. 
2. Os direitos do animal devem ser defendidos pela lei como os direitos do 
homem. 
(*) A Declaração Universal dos Direitos dos Animais foi proclamada pela 
UNESCO em sessão realizada em Bruxelas - Bélgica, em 27 de Janeiro 
de 1978 
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